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DESCRIPCION
Derivados de macrélidos, su preparacion y su uso terapéutico

La presente invencion se refiere a derivados de macrolidos, y a su preparacion y uso terapéutico. Los compuestos
segun la presente invencion tienen una actividad antimicrobiana sustancial, principalmente sobre microorganismos
gram-positivos, y también sobre micobacterias, en especial en el tratamiento de la tuberculosis.

Debido a la aparicion de resistencias, es necesario el desarrolo de nuevos agentes antibacterianos para poder matar
o evitar el crecimiento de micobacterias, en especial aquellas que inducen la tuberculosis.

La tuberculosis es una enfermedad que, en la actualidad, sigue siendo una amenaza mundial para la salud. A nivel
global, una tercera parte de la poblacion humana esta infectada por Mycobacterium tuberculosis. A pesar del hecho
de que existen tratamientos y de que la enfermedad es curable, la tuberculosis ha matado a aproximadamente 1,82
millones de personas en 2008, y su incidencia global aumenta en 1% anual, con un calculo en 2008 de 9,4 millones
de nuevos casos anuales de enfermedad declarada. Afiadido a esto estan las dificultades de prescripcion correcta y
de adhesion a los protocolos de tratamiento, y también el surgimiento de cepas multirresistentes de M. tuberculosis.
Las interacciones entre farmacos también interfieren con el tratamiento 6ptimo del SIDA y la tuberculosis en el caso
de pacientes coinfectados.

Los protocolos de tratamiento habituales para combatir a las cepas sensibles de M. tuberculosis se basan
principalmente en una combinacién de tres o, con mas frecuencia, cuatro moléculas: isoniazida (INH), rifampicina
(RIF), pirazinamida (PZA) y etambutol (EMB). Estos farmacos constituyen el tratamiento de “primera linea”.

En décadas recientes, la tuberculosis se ha hecho resistente a cada una de estas moléculas. Las cepas que son
resistentes al menos a la isoniazida y a la rifampicina se denominan “multirresistentes” (MDR-TB). En fechas
recientes han aparecido nuevas cepas que son resistentes a un mayor numero de moléculas: las que son
resistentes a isoniazida, a rifampicina, a fluoroquinolonas y al menos a un farmaco de segunda linea inyectable se
definen como “ultrarresistentes” (XDR-TB).

Segun un calculo realizado por la OMS en 2009, existian 0,5 millones de casos de MDR-TB en 2007. Otras
evaluaciones indican una incidencia relativa de aproximadamente 11% de cepas multirresistentes entre todos los
nuevos casos de tuberculosis.

Otro inconveniente terapéutico en el tratamiento de la tuberculosis es la interacciéon de la rifampicina con los
tratamientos para combatir el HIV (virus de la inmunodeficiencia humana), que representa un obstaculo para el
tratamiento de pacientes coinfectados con tuberculosis y HIV. Las actuales recomendaciones terapéuticas anti-HIV
prefieren, como tratamiento de primera linea, una terapia triple antirretroviral que combina un inhibidor de proteasas
(PI) o un inhibidor de la transcriptasa inversa no nucleosidico (NNRTI) con dos inhibidores de la transcriptasa inversa
nucleosidicos (NRTI). Pl y NNRTI son metabolizados por CYP3A4. Se han demostrado interacciones metabdlicas
entre los antirretrovirales (ATRV) y ciertos farmacos combinados. Asi, la rifampicina, que es un poderoso inductor de
CYP3A4 intestinal y hepatica, reduce las concentraciones de ATRV.

Existe una necesidad urgente de desarrollar mejores terapias para combatir la tuberculosis. Estos nuevos
tratamientos antituberculosis deberian ser capaces de satisfacer uno o mas de los siguientes criterios:

» acortar el tiempo de tratamiento para mejorar la adhesion a los protocolos de tratamiento y reducir la aparicion
de bacterias resistentes,

» ser bien tolerados, actuando a través de nuevos mecanismos de accion y, asi, siendo eficaces contra cepas
multirresistentes y/o ultrarresistentes,

e ser activos contra la tuberculosis,

» tener un tiempo de tratamiento de la tuberculosis latente (primoinfeccion asintomatica) mas corto, para tratar el
problema del reservorio bioldgico de M. tuberculosis.

El documento FR 2 126 108 y Arnoux et al. (Journal of the American Chemical Society 102(10), 1980, 3605)
describen la secuanamicina (A), que tiene la siguiente formula:

3-metilbutanoato de (3S,4S,5R,7S,9S,10S,11R,12S,13R)-12-[(4,5-dihidroxi-4,6-dimetiltetrahidro-2H-piran-2-
il)oxi]-7-hidroxi-2-{1-[(5-hidroxi-3,4-dimetoxi-6-metiltetrahidro-2H-piran-2-il)oxi]propan-2-il}-10-[(3-hidroxi-6-
metil-4-oxotetrahidro-2H-piran-2-il)oxi]-3,5,7,9,11,13-hexametil-6,14-dioxooxaciclotetradecan-4-ilo).
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Este compuesto se describe en estas referencias como un agente antimicrobiano y que, en especial, permite el
tratamiento de la tuberculosis. Sin embargo, este compuesto también puede mostrar inestabilidad, en particular en
un medio acuoso acido o basico, y/o también puede mostrar inestabilidad metabdlica, lo cual hace dificil utilizarlo
como farmaco.

Por tanto, es necesario desarrollar compuestos con propiedades farmacocinéticas mejores y/o mas activas, para
permitir su uso como medicamentos.

Un objeto de la presente invencion son en particular derivados de macrélidos que tienen una accién bacteriostatica
y/o bactericida, principalmente sobre microorganismos grampositivos, y también sobre micobacterias, en especial
contra cepas de Mycobacterium o Corynebacterium sensibles que son resistentes a antibiéticos de primera linea, y
Su preparacion y usos terapéuticos.

[COMPUESTOS]

La presente invencion se refiere a compuestos que corresponden a la férmula (1):

oo Q
0

en la que:
- Y representa un atomo de hidrégeno, un grupo -(C=0)-NR2R3 o un grupo -(C=0)-O-Rqs;

- Z representa:

° un atomo de hidrégeno,
. un grupo —alquilo de C1, el cual esta no sustituido o sustituido con uno o mas grupos R,
° un grupo —cicloalquilo de Cs.7, el cual esta no sustituido o sustituido con un grupo -NH-(C=0)-R19 0 con

un grupo -NH-SO2-Ry,
. un grupo —heterocicloalquilo de Cs.,

° un grupo -NH-(C=0)-Rs;
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R+ representa un atomo de hidrégeno, un grupo —alquenilo de C.., un grupo —alquinilo de C2.6 0 un grupo —
alquilo de Cys, €l cual esta no sustituido o sustituido con un grupo —fluoroalquilo de C14 0 con un grupo
heteroarilo el cual esta no sustituido o sustituido con un grupo 3-(3-fluorofenil)-2-oxo-1,3-oxazolidin-5-ilmetilo;
R2 representa un atomo de hidrégeno o un grupo —alquilo de C1.;

Rs3 representa:

. un grupo —cicloalquilo de Cs.7, el cual esta no sustituido o sustituido con un grupo —alquilo de Ci.3
sustituido con un grupo -NH-SO2-Ry4,

° un grupo heteroarilo,

. un grupo alquilo de Ci lineal o ramificado, el cual estd no sustituido o sustituido con un grupo
seleccionado de:

° un grupo -NH-Re,
° un grupo -NH-SO»-Ry7,
° un grupo -NH-(C=0)-Rs,

. un grupo -cicloalquilo de Cs.7, el cual estd no sustituido o sustituido con un grupo —
heterocicloalquilo de Css,

. un grupo —heterocicloalquilo de Cs.,

. un grupo arilo, el cual estd no sustituido o sustituido con uno o mas grupos escogidos
independientemente de un atomo de halégeno y un grupo —fluoroalquilo de C1.4,

. un grupo heteroarilo, el cual esta no sustituido o sustituido con un grupo —alquilo de Cs3, un
grupo —alcoxi de C14, un grupo —fluoroalquilo de C14 o un grupo —heterocicloalquilo de Cs.,

° o alternativamente con uno o mas grupos —alcoxi de C1.4;

o alternativamente, Rz y Rs, junto con el atomo de nitrégeno al que estan unidos, constituyen un grupo —
heterocicloalquilo de Css escogido de: aziridina, azetidina, pirrolidina, piperidina, morfolina, tiomorfolina o
piperazina; estando dicho grupo heterocicloalquilo no sustituido o sustituido con un grupo heteroarilo, estando
dicho grupo heteroarilo no sustituido o sustituido con un grupo —fluoroalquilo de C14;

R4 representa independientemente un grupo escogido de:

° un grupo hidroxilo,

° un deuterio,

° un atomo de halégeno,

. un grupo -cicloalquilo de Cs.7,

. un grupo arilo, el cual esta no sustituido o sustituido con uno o mas grupos -Rq,
° un grupo heteroarilo,

. un grupo —heterocicloalquilo de Cs.,

° un grupo —alcoxi de C1.4,

° un grupo -(C=0)-NH-Ro,

° un grupo -NH-R14,

. un grupo -NH-(C=0)-R>,

° o un grupo -NH(SO2)-R13;
Rs representa un grupo heteroarilo;

Re representa un grupo heteroarilo, el cual esta no sustituido o sustituido con uno o mas atomos de halégeno;
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R7 representa un grupo —fluoroalquilo de C1.4, un grupo arilo o un grupo heteroarilo, estando dichos grupos
arilo y heteroarilo no sustituidos o sustituidos con uno o mas grupos Ry;

Rs representa un grupo heteroarilo, el cual esta no sustituido o sustituido con uno o mas grupos Ry;

Ry representa un atomo de halégeno, un grupo —alcoxi de C1.4, un grupo formilo (CHO) o un grupo —alquilo de
C14, el cual esta no sustituido o sustituido con un grupo hidroxilo;

R10 representa un grupo heteroarilo, el cual esta no sustituido o sustituido con un grupo —alquilo de C1.3;

R11 representa:

. un grupo —heterocicloalquilo de Cs.10, €l cual esta no sustituido o sustituido con uno o mas grupos
oxido,
. un grupo heteroarilo o un grupo aril-alquilo de Ci4, estando dichos grupos heteroarilo o arilo no

sustituidos o sustituidos con uno o mas grupos independientemente escogidos de un atomo de halégeno, un
grupo hidroxilo, un grupo nitro y un grupo —alquilo de C1.3;

R12 representa:
° un grupo —alcoxi de C1.4,

. un grupo —alquilo de C+., el cual esta no sustituido o sustituido con un grupo -NR14R15 0 con un grupo
heteroarilo, estando dicho grupo heteroarilo no sustituido o sustituido con un grupo —alquilo de C1.3,

. un grupo heteroarilo, el cual esta no sustituido o sustituido con uno o mas grupos escogidos de un
grupo hidroxilo y un grupo —alquilo de C+.3;

R13 representa:

° un grupo —alquilo de C14

° un grupo —fluoroalquilo de C1.4,

° un grupo arilo, el cual esta no sustituido o sustituido con un grupo nitro,

° o un grupo heteroarilo, el cual esta no sustituido o sustituido con un grupo -NR1sR17;

R14, R1s5, R16 Y R17 representan cada uno independientemente:
° un atomo de hidrégeno,

. 0 un grupo —alquilo de C1.;

R1s representa un grupo —alquilo de C14 0 un grupo bencilo;
R1g representa un grupo arilo o un grupo heteroarilo;

R20 representa un grupo —alquilo de C1.4 0 un grupo arilo;

R21 representa un grupo arilo;

R+ representa:

° un atomo de halégeno,
° un grupo —alcoxi de C1.4,
° un grupo —fluoroalquilo de C1.4,

° un grupo -OCF3,
° un grupo nitro,

° un grupo -NHa,

° un grupo -NHCHg;
R2 representa:

° un grupo hidroxilo,
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° un grupo —alquilo de C1.

Los compuestos de formula general () pueden comprender uno o mas carbonos asimétricos. Por lo tanto, pueden
existir en forma de enantidmeros o diastereoisomeros. Estos enantiomeros, diastereoisémeros y también sus
mezclas, incluyendo las mezclas racémicas, forman parte de la invencion.

Los compuestos de formula (1) pueden existir en la forma de bases o de sales de adicion de acidos. Dichas sales de
adicion forman parte de la invencion.

Estas sales se preparan, de modo ventajoso, con acidos farmacéuticamente aceptables, pero las sales de otros
acidos, por ejemplo para purificar o aislar los compuestos de férmula general (l), también forman parte de la
invencion.

Los compuestos de formula (1) segun la presente invencién también comprenden los compuestos en los que uno o
mas atomos de hidrogeno, carbono o halégeno, en especial atomos de cloro o fltor, han sido reemplazados por sus
isétopos radiactivos, por ejemplo el deuterio o el tritio reemplazan al hidrégeno, o el carbono-14 reemplaza al
carbono-12. Estos compuestos marcados son Uutiles en estudios de investigacion, del metabolismo o
farmacocinéticos, y también en ensayos biolégicos y farmacoldgicos como herramientas.

En el contexto de la presente invencion:

- alquilo representa un grupo alifatico saturado, lineal o ramificado; por ejemplo, un grupo alquilo de Ci3
representa una cadena a base de carbono lineal o ramificada de 1 a 3 atomos de carbono, especialmente un
metilo, etilo, propilo o isopropilo. De manera similar, un grupo alquilo de C+.4 representa una cadena a base de
carbono lineal o ramificada de 1 a 4 atomos de carbono, especialmente un metilo, etilo, propilo, isopropilo,
butilo, isobutilo, sec-butilo o terc-butilo. De manera similar, un grupo alquilo de C1.¢ representa una cadena a
base de carbono lineal o ramificada de 1 a 6 atomos de carbono, especialmente un metilo, etilo, propilo,
isopropilo, butilo, isobutilo, sec-butilo, terc-butilo, pentilo, isopentilo, neopentilo, terc-pentilo, hexilo o isohexilo.

- alquenilo representa un grupo alifatico a base de hidrocarburo lineal o ramificado que comprende al menos
una insaturacion en forma de un doble enlace, y que comprende de 2 a 6 atomos de carbono. Ejemplos que
se pueden mencionar incluyen los grupos vinilo y alilo.

- alquinilo representa un grupo alifatico a base de hidrocarburo lineal o ramificado que comprende al menos
una insaturacion en forma de un triple enlace, y que comprende de 2 a 6 atomos de carbono. Ejemplos que
se pueden mencionar incluyen los grupos etinilo y 2-propinilo.

- cicloalquilo representa un grupo alifatico ciclico saturado que comprende de 3 a 7 atomos de carbono.
Ejemplos que se pueden mencionar incluyen los grupos ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo y
cicloheptilo.

- halégeno representa un atomo de fluor, cloro, bromo o yodo.

- fluoroalquilo representa un grupo alquilo que comprende de 1 a 4 atomos de carbono, en el que uno o mas
atomos de hidréogeno estan reemplazados por un atomo de fltor. Ejemplos de grupos fluoroalquilo que se
pueden mencionar incluyen trifluorometilo, difluorometilo, 3,3,3-trifluoropropilo, 2,2,2-trifluoroetilo, 2,2-
difluoroetilo, 2,2,3,3-tetrafluoropropilo, 1,1-difluoroetilo y 3,3,3-trifluoro-2-(trifluorometil)propilo.

- heterocicloalquilo representa un anillo de 3 a 9 miembros saturado o parcialmente saturado, monociclico o
policiclico, opcionalmente sustituido, que incluye uno o mas heteroatomos tal como atomos de nitrégeno,
oxigeno o azufre. Los atomos de azufre pueden estar en forma de sulfoxido o sulfona. A titulo de ejemplo, un
heterocicloalquilo puede ser una pirrolidina, una morfolina, una piperazina, una diazetidina, una
dihidropirrolidina, una piperidina, un azepano, una imidazolidina, una tiomorfolina, una tetrahidropirano, un
tetrahidrotiofeno, un tetrahidrotiopirano, un diazepano o un azabiciclooctano, un tropano, un 3,6-
diazabiciclo[3.1.0]hexano, un tetrahidrofurano, un 3,7-diazabiciclo[3.3.1Jnonano o un 1,1-diéxido de
tetrahidrotiofeno.

- arilo representa un sistema aromatico monociclico o policiclico, opcionalmente sustituido, que comprende de
6 a 14 atomos de carbono. Segun una realizacion de la invencion, el grupo arilo comprende 6 a 10 atomos de
carbono. Cuando el sistema es policiclico, al menos uno de los anillos es aromatico. Ejemplos de grupos arilo
que se pueden mencionar incluyen fenilo, naftilo, indanilo, tetrahidronaftilo, antracenilo y azulenilo.

- heteroarilo representa un sistema aromatico de 5 a 14 miembros monociclico o policiclico, opcionalmente
sustituido. Segun una realizacién de la invencion, el heteroarilo tiene 5 a 10 miembros, y comprende uno o
mas heteroatomos tal como atomos de nitrégeno, oxigeno o azufre. Cuando el sistema es policiclico, al
menos uno de los anillos es aromatico. Ejemplos de heteroarilos monociclicos que se pueden mencionar
incluyen tiazol, tiadiazol, tiofeno, imidazol, triazol, tetrazol, piridina, furano, oxazol, isoxazol, oxadiazol, pirrol,
pirazol, pirimidina, piridazina y pirazina. Ejemplos de heteroarilos policiclicos que se pueden mencionar
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incluyen indol, benzofurano, bencimidazol, benzotiofeno, benzotriazol, benzotiazol, benzoxazol, quinolina,
isoquinolina, indazol, quinazolina, ftalazina, quinoxalina, naftiridina, 2,3-dihidro-1H-indol, 2,3-
dihidrobenzofurano, tetrahidroquinolina, tetrahidroisoquinolina, tetrahidroisoquinazolina, furo[3,2-c]piridina,
1H-pirrolo[2,3-b]piridina o tetrahidroquinazolina.

- alcoxi representa un grupo O-alquilo que contiene una cadena alifatica saturada, lineal o ramificada, que
comprende 1 a 4 atomos de carbono. Ejemplos de grupos alcoxi que se pueden mencionar incluyen metoxi y
etoxi.

Segun la presente invencion, los compuestos distinguidos son los compuestos de férmula (1) en la que Y representa
un grupo -(C=0)-NRzR3, de formula:

. O>‘—NR2R3
- Q

Y
R

__.........\...||||||||||IllllO

en la que R4, Rz, R3 y Z son como se definen para los compuestos de férmula (1); en forma de bases o de sales de
adicion de acidos.

Segun la presente invencion, los compuestos distinguidos también son los compuestos de férmula (I) en la que Y
representa un atomo de hidrégeno, de formula:

en la que Ry y Z son como se definen para un compuesto de férmula (1);
en forma de bases o de sales de adicion de acidos.

Segun una primera variante de la formula (IA), Rz representa un atomo de hidrégeno y Rs representa un alquilo de
Ci lineal (Alk), que no esta sustituido o esta sustituido con un grupo segun se define para los compuestos de
férmula (1), teniendo los compuestos la siguiente férmula (IC):
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(1C)

en la que Ry y Z son como se definen para los compuestos de formula (1); en forma de bases o de sales de adicion
de acidos.

Dentro de los compuestos de férmula (IC), los compuestos distinguidos son los compuestos de la siguiente formula
(ID) en la que Alk representa un metilo sustituido con un grupo fenilo:

o~
0>\——NH

cennnnn )
(D)

y Ri'y Z son como se definen para un compuesto de formula (1);
en forma de bases o de sales de adicion de acidos.

Segun una segunda variante de la formula (lA), los compuestos distinguidos son los compuestos de la férmula (IE)
en la que Rz representa un atomo de hidrégeno y Rs representa un alquilo de C1.6 ramificado (-C(CHzs).-Alk’), que no
esta sustituido o esta sustituido con un grupo segun se define para los compuestos de férmula (1):
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(IE)

RON  OH

y Ry y Z son como se definen para los compuestos de formula (1);
en forma de bases o de sales de adicion de acidos.

Dentro de los compuestos de formula (IE), los compuestos distinguidos son los compuestos de la siguiente formula
(IG) en la que AIK’ representa un grupo [(fenilsulfonil)amino]metilo:

(1G)

y Ry y Z son como se definen para los compuestos de formula (1);
en forma de bases o de sales de adicion de acidos.

Segun una tercera variante de la formula (IA), Rz y Rs representan un grupo —alquilo de Ci.s no sustituido (Alk),
teniendo entonces los compuestos la siguiente formula (IF):

cenennonnn
(IF)




10

15

20

ES 2598 079 T3

en la que Ry y Z son como se definen para un compuesto de férmula (1);
en forma de bases o de sales de adicion de acidos.

Segun una cuarta variante de la férmula (IA), Rz representa un atomo de hidrogeno y Rs representa un grupo -
cicloalquilo de Cs.7 no sustituido (cycloAlk), teniendo entonces los compuestos la siguiente formula (IH):

0
. >\—N H—-cycloAlk
E O

.
o

O

e O
{IH)

en la que Ry y Z son como se definen para un compuesto de formula (1);
en forma de bases o de sales de adicion de acidos.

Segun la presente invencion, los compuestos distinguidos también son los compuestos de féormula (1) en la que Y
representa un grupo -(C=0)-OR1s, de formula:

(1)

en la que R1, Rig y Z son como se definen para un compuesto de formula (1);

en forma de bases o de sales de adicion de acidos.

Segun la presente invencion, los compuestos distinguidos son los compuestos de formula (1) en la que:
- Y representa un atomo de hidrégeno, un grupo -(C=0)-NR2R3 o un grupo -(C=0)-OMe;

- Z representa:

° un atomo de hidrégeno,

. un grupo —alquilo de C1, el cual esta no sustituido o sustituido con uno o mas grupos R,

. un grupo ciclopropilo, un grupo ciclobutilo, un grupo 3-(benzoilamino)ciclobutilo, un grupo 3-[(pirazin-2-
ilcarbonil)amino]ciclobutilo, un grupo 3-[(metilsulfonil)amino]ciclobutilo, un grupo 3-

[(fenilsulfonil)amino]ciclobutilo, un grupo ciclopentilo, un grupo ciclohexilo,

. un grupo tetrahidro-2H-piranilo,

10
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° un grupo -NH-(C=0)-Rs;

R+ representa un atomo de hidrégeno, un grupo etilo, un grupo 2,2,2-trifluoroetilo o un grupo metilo, el cual
esta no sustituido o sustituido con un grupo 1,2,3-triazol sustituido con un grupo 3-(3-fluorofenil)-2-oxo-1,3-
oxazolidin-5-ilmetilo;

Rz representa un atomo de hidrégeno o un grupo metilo;
Rs3 representa:

° un grupo ciclohexilo, un grupo 1-{[(fenilsulfonil)lamino]metil}ciclohexilo o wun grupo 1-
{[(fenilsulfonil)amino]metil}ciclopentilo,

° un grupo 5,6,7,8-tetrahidroquinolin-5-ilo,

. o un grupo alquilo de C14 lineal o ramificado, el cual esta no sustituido o sustituido con un grupo
escogido de:

° -NH-Re,

° -NH-SO2-Ry,

° -NH-(C=0)-Rs,

° un grupo 1-morfolin-4-ilciclopentilo,

. un grupo tetrahidro-2H-piranilo, un grupo tetrahidrofuranilo o un grupo morfolin-4-ilo,

. un grupo fenilo, el cual esta no sustituido o sustituido con uno o mas grupos escogidos

independientemente de un atomo de cloro y un grupo -CF3,

. un grupo 1H-pirrolo[2,3-b]piridinilo, un grupo 4-metil-5,6,7,8-tetrahidroquinazolin-2-ilo, un
grupo 6-metoxi-1H-bencimidazol-2-ilo, un grupo piridinilo, el cual esta no sustituido o sustituido con un
grupo -CF3 o con un grupo morfolin-4-ilo,

° o alternativamente con uno o mas grupos metoxi;

o alternativamente, R y Rs3, junto con el atomo de nitrégeno al que estan unidos, constituyen un grupo —
heterocicloalquilo de Cs.6 seleccionado de: azetidina, morfolina, 4-[5-(trifluorometil)piridin-2-ilJpiperazina;

R4 representa independientemente un grupo escogido de:

° un grupo hidroxilo,

° un deuterio,

° un atomo de fluor,

. un grupo ciclopropilo,

. un grupo fenilo, el cual estd no sustituido o sustituido con uno o mas grupos escogidos

independientemente de un atomo de fldor, un grupo metoxi, un grupo -CH>OH y un grupo -CHO,

° un grupo piridilo,
. un grupo morfolinilo, un grupo tetrahidro-2H-piranilo,
° un grupo metoxi,

° un grupo -(C=0)-NH-Rj,
° un grupo -NH-R14,

° un grupo -NH-(C=0)-R1>,
° o un grupo -NH(SO2)-R13;
Rs representa un grupo piridilo;

Re representa un grupo quinolilo, estando dicho grupo quinolilo no sustituido o sustituido con un atomo de
cloro;
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R7 representa un grupo -CF3, un grupo fenilo, piridilo, pirazolilo, 1H-pirrolo[2,3-b]piridilo o indolilo, estando
dichos grupos fenilo, piridilo, pirazolilo, 1H-pirrolo[2,3-b]piridilo o indolilo no sustituidos o sustituidos con uno o
mas grupos Ry;

Rs representa un grupo pirazinilo, estando dicho grupo pirazinilo no sustituido o sustituido con uno o mas
grupos Ry;

R10 representa un grupo1,8-naftiridinilo sustituido con un grupo metilo;

R11 representa un grupo tetrahidrotiofeno-1,1-diéxido, quinolilo, piridilo o bencilo, estando dichos grupos
quinolilo, piridilo o bencilo no sustituidos o sustituidos con un atomo de cloro, un grupo hidroxilo, un grupo
nitro o un grupo metilo;

R12 representa:
° un grupo terc-butoxi,

. un grupo —alquilo de C14 el cual esta no sustituido o sustituido con un grupo escogido de un grupo -
NR14R15, piridilo o pirazolilo, estando dichos grupos piridilo o pirazolilo no sustituidos o sustituidos con un
grupo metilo,

. un pirazinilo o piridilo, el cual esta no sustituido o sustituido con uno o mas grupos escogidos de un
grupo hidroxilo y un grupo metilo;

R13 representa:

° un grupo -CFs3,

° un grupo fenilo, el cual esta no sustituido o sustituido con un grupo nitro,
. o un grupo piridilo, el cual esta no sustituido o sustituido con un grupo -NR1sR17;
R14, R1s5, R16 Y R17 representan cada uno independientemente:

° un atomo de hidrégeno,

. un grupo metilo o un grupo isopropilo;

R+ representa:

° un atomo de fltor, un atomo de cloro,

° un grupo metoxi,

° un grupo -CFs3,

° un grupo -OCF3,

° un grupo nitro,

° un grupo -NHa,

° un grupo -NHCHg;

R2 representa:

° un grupo hidroxilo,

° un grupo metilo;

en forma de bases o de sales de adicion de acidos.

Segun la presente invencion, los compuestos distinguidos son los compuestos de formula (1) en la que:

Y representa un atomo de hidrégeno o un grupo -(C=0)-NRzRs3;
Z representa:
° un atomo de hidrégeno,

. un grupo metilo, un grupo isopropilo, un grupo 2,2-dimetilpropilo,
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° un grupo CD3,

° un grupo 2-fluoroetilo,

. un grupo ciclopropilmetilo,

° un grupo 2-feniletilo,

° un grupo [(7-metil-1,8-naftiridin-2-il)amino]-4-oxobutilo,
° un grupo 2-{[(2-nitrofenil)sulfonillamino}etilo,

. un grupo ciclopropilo,

. un grupo tetrahidro-2H-piranilo;

R+ representa un atomo de hidrégeno, un grupo etilo, un grupo 2,2,2-trifluoroetilo o un grupo metilo;
Rz representa un atomo de hidrégeno o un grupo metilo;

Rs3 representa:

° un grupo metilo,

° un grupo 2-{[(2,6-difluorofenil)sulfonillamino}-1,1-dimetiletilo,

° un grupo 1,1-dimetil-2-({[4-(trifluorometil)fenil]sulfonil}amino)etilo,

° un grupo 2-{[(2-fluorofenil)sulfonillamino}-1,1-dimetiletilo,

° un grupo 1,1-dimetil-2-({[2-(trifluorometoxi)fenil]sulfonil}amino)etilo,

° un grupo 1,1-dimetil-2-({[4-(trifluorometoxi)fenil]sulfonil}amino)etilo,

° un grupo 2-metil-1-[(fenilsulfonil)amino]propan-2-ilo,

° un grupo 2-metil-1-{[(5-nitro-1H-pirazol-4-il)sulfonilJamino}propan-2-ilo,
° un grupo 2-metil-1-{[(trifluorometil)sulfonillamino}propan-2-ilo,

° un grupo 2-metil-1-{[(2-nitrofenil)sulfonillamino}propan-2-ilo,

. un grupo 1-{[(5-hidroxipirazin-2-il)carbonillJamino}-2-metilpropan-2-ilo,
° un grupo 1,1-dimetil-2-morfolin-4-iletilo,

° un grupo bencilo,

° un grupo 2-(4-piridil)etilo;

en forma de bases o de sales de adicion de acidos.

Entre los compuestos segun la invencion, se puede hacer mencidon especialmente de los compuestos a
continuacion:

3-metilbutanoato de (2R,3S,4R,5R,7S,9S,10S,11R,12S,13R)-7-[(bencilcarbamoil Joxi]-2-(1-
{l(2R,3R,4R,5R,6R)-5-hidroxi-3,4-dimetoxi-6-metiltetrahidro-2H-piran-2-ilJoxi}propan-2-il)-10-{[(2S,3R,6R)-3-
hidroxi-4-(metoxiimino)-6-metiltetrahidro-2H-piran-2-ilJoxi}-3,5,7,9,11,13-hexametil-6, 14-dioxo-12-{[(2S,5S,7R)-
2,4 ,5-trimetil-1,4-oxazepan-7-ilJoxi}oxaciclotetradecan-4-ilo;

3-metilbutanoato de (2R,3S,4R,5R,7S,9S,10S,11R,12S,13R)-7-[(bencilcarbamoil)oxi]-2-(1{[(2R,3R,4R,5R,6R)-
5-hidroxi-3,4-dimetoxi-6-metiltetrahidro-2H-piran-2-ilJoxi}propan-2-il)-10-{[(2S,3R,6R)-3-hidroxi-4-
(metoxiimino)-6-metiltetrahidro-2H-piran-2-ilJoxi}-3,5,7,9,11,13-hexametil-6,14-dioxo-12-{[(2S,5R,7R)-2,4,5-
trimetil-1,4-oxazepan-7-ilJoxi}oxaciclotetradecan-4-ilo;

3-metilbutanoato de (2R,3S,4R,5R,7S,9S,10S,11R,12S,13R)-12-{[(2S,7R)-4-ciclopropil-2,5-dimetil-1,4-
oxazepan-7-iljoxi}-2-(1-{[(2R,3R,4R,5R,6R)-5-hidroxi-3,4-dimetoxi-6-metiltetrahidro-2H-piran-2-ilJoxi}propan-2-
i)-10-{[(2S,3R,6R)-3-hidroxi-4-(metoxiimino)-6-metiltetrahidro-2H-piran-2-ilJoxi}- 7-{[(1-{[(5-hidroxipirazin-2-

il)carbonillJamino}-2-metilpropan-2-il)carbamoil]oxi}-3,5,7,9,11,13-hexametil-6, 14-dioxooxaciclotetradecan-4-ilo;
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3-metilbutanoato de (2R,3S,4R,5R,7S,9S,10S,11R,12S,13R)-7-[(bencilcarbamoil)oxi]-12-{[(2S,5R,7R)-2,5-
dimetil-1,4-oxazepan-7-ilJoxi}-2-(1-{[(2R,3R,4R,5R,6R)-5-hidroxi-3,4-dimetoxi-6-metiltetrahidro-2H-piran-2-
illoxi}propan-2-il)-10-{[(2S,3R,6R)-3-hidroxi-4-(metoxiimino)-6-metiltetrahidro-2H-piran-2-ilJoxi}-3,5,7,9,11,13-
hexametil-6,14-dioxooxaciclotetradecan-4-ilo;

3-metilbutanoato de (2R,3S,4R,5R,7S,9S,10S,11R,12S,13R)-2-(1-{[(2R,3R,4R,5R,6R)-5-hidroxi-3,4-dimetoxi-
6-metiltetrahidro-2H-piran-2-ilJoxi}propan-2-il)-10-{[(2S,3R,6R)-3-hidroxi-4-(metoxiimino)-6-metiltetrahidro-2H-
piran-2-ilJoxi}-3,5,7,9,11,13-hexametil-6, 14-dioxo-7-({[2-(piridin-4-il )etil[carbamoil}oxi)-12-{[(2S,5S,7R)-2,4,5-
trimetil-1,4-oxazepan-7-ilJoxi}oxaciclotetradecan-4-ilo;

3-metilbutanoato de (2R,3S,4R,5R,7S,9S,10S,11R,12S,13R)-7-[(bencilcarbamoil)oxi]-12-{[(2S,7R)-4-
ciclopropil-2,5-dimetil-1,4-oxazepan-7-iljJoxi}-2-(1-{[(2R,3R,4R,5R,6R)-5-hidroxi-3,4-dimetoxi-6-metiltetrahidro-
2H-piran-2-ilJoxi}propan-2-il)-10-{[(2S,3R,6R)-3-hidroxi-4-(metoxiimino)-6-metiltetrahidro-2H-piran-2-ilJoxi}-
3,5,7,9,11,13-hexametil-6,14-dioxooxaciclotetradecan-4-ilo;

3-metilbutanoato de (2R,3S,4R,5R,7S,9S,10S,11R,12S,13R)-7-[(bencilcarbamoil)oxi]-12-{[(2S,7R)-2,5-dimetil -
4-(*Ha)metil-1,4-oxazepan-7-ilJoxi}-2-(1-{[(2R, 3R,4R,5R 6R)-5-hidroxi-3,4-dimetoxi-6-metiltetrahidro-2H-piran-
2-ilJoxi}propan-2-il)-10-{[(2S,3R,6R)-3-hidroxi-4-(metoxiimino)-6-metiltetrahidro-2H-piran-2-illoxi}-3,5,7,9,11,13-
hexametil-6,14-dioxooxaciclotetradecan-4-ilo;

3-metilbutanoato de (2R,3S,4R,5R,7S,9S,10S,11R,12S,13R)-7-[(dimetilcarbamoil Joxi]-2-(1-
{l(2R,3R,4R,5R,6R)-5-hidroxi-3,4-dimetoxi-6-metiltetrahidro-2H-piran-2-ilJoxi}propan-2-il)-10-{[(2S,3R,6R)-3-
hidroxi-4-(metoxiimino)-6-metiltetrahidro-2H-piran-2-ilJoxi}-3,5,7,9,11,13-hexametil-6, 14-dioxo-12-{[(2S,5R,7R)-
2,4 ,5-trimetil-1,4-oxazepan-7-ilJoxi}oxaciclotetradecan-4-ilo;

3-metilbutanoato de (2R,3S,4R,5R,7S,9S,10S,11R,12S,13R)-7-[(bencilcarbamoil)oxi]-12-{[(2S,7R)-2,5-dimetil -
4-(2-{[(2-nitrofenil)sulfonillamino}etil)-1,4-oxazepan-7-illoxi}-2-(1-{[(2R,3R,4R,5R,6R)-5-hidroxi-3,4-dimetoxi-6-
metiltetrahidro-2H-piran-2-ilJoxi}propan-2-il)-10-{[(2S,3R,6R)-3-hidroxi-4-(metoxiimino)-6-metiltetrahidro-2H-
piran-2-ilJoxi}-3,5,7,9,11,13-hexametil-6, 14-dioxooxaciclotetradecan-4-ilo;

3-metilbutanoato de (2R,3S,4R,5R,7S,9S,10S,11R,12S,13R)-7-[(bencilcarbamoil)oxi]-12-{[(2S,7R)-4-(2-
fluoroetil)-2,5-dimetil-1,4-oxazepan-7-iljJoxi}-2-(1-{[(2R,3R,4R,5R,6R)-5-hidroxi-3,4-dimetoxi-6-metiltetrahidro-
2H-piran-2-ilJoxi}propan-2-il)-10-{[(2S,3R,6R)-3-hidroxi-4-(metoxiimino)-6-metiltetrahidro-2H-piran-2-ilJoxi}-
3,5,7,9,11,13-hexametil-6,14-dioxooxaciclotetradecan-4-ilo;

3-metilbutanoato de (2R,3S,4R,5R,7S,9S,10S,11R,12S,13R)-7-[(bencilcarbamoil)oxi]-12-{[(2S,7R)-2,5-dimetil -
4-{4-[(7-metil-1,8-naftiridin-2-il)amino]-4-oxobultil}-1,4-oxazepan-7-ilJoxi}-2-(1-{[(2R,3R,4R,5R,6R)-5-hidroxi-3,4-
dimetoxi-6-metiltetrahidro-2H-piran-2-ilJoxi}propan-2-il)-10-{[(2S,3R,6R)-3-hidroxi-4-(metoxiimino)-6-
metiltetrahidro-2H-piran-2-ilJoxi}-3,5,7,9,11,13-hexametil-6, 14-dioxooxaciclotetradecan-4-ilo;

3-metilbutanoato de (2R,3S,4R,5R,7S,9S,10S,11R,12S,13R)-7-[(bencilcarbamoil)oxi]-12-{[(2S,7R)-4-(2,2-
dimetilpropil)-2,5-dimetil-1,4-oxazepan-7-ilJoxi}-2-(1-{[(2R,3R,4R,5R ,6R)-5-hidroxi-3,4-dimetoxi-6-
metiltetrahidro-2H-piran-2-ilJoxi}propan-2-il)-10-{[(2S,3R,6R)-3-hidroxi-4-(metoxiimino)-6-metiltetrahidro-2H-
piran-2-ilJoxi}-3,5,7,9,11,13-hexametil-6, 14-dioxooxaciclotetradecan-4-ilo;

3-metilbutanoato de (2R,3S,4R,5R,7S,9S,10S,11R,12S,13R)-12-{[(2S,7R)-2,5-dimetil-4-(2-feniletil)-1,4-
oxazepan-7-iljoxi}-2-(1-{[(2R,3R,4R,5R,6R)-5-hidroxi-3,4-dimetoxi-6-metiltetrahidro-2H-piran-2-ilJoxi}propan-2-
i)-10-{[(2S,3R,6R)-3-hidroxi-4-(metoxiimino)-6-metiltetrahidro-2H-piran-2-ilJoxi}- 7-{[(1-{[(5-hidroxipirazin-2-

il)carbonillJamino}-2-metilpropan-2-il)carbamoil]oxi}-3,5,7,9,11,13-hexametil-6, 14-dioxooxaciclotetradecan-4-ilo;

3-metilbutanoato de (2R,3S,4R,5R,7S,9S,10S,11R,12S,13R)-2-(1-{[(2R,3R,4R,5R,6R)-5-hidroxi-3,4-dimetoxi-
6-metiltetrahidro-2H-piran-2-ilJoxi}propan-2-il)-10-{[(2S,3R,6R)-3-hidroxi-4-(metoxiimino)-6-metiltetrahidro-2H-
piran-2-ilJoxi}-3,5,7,9,11,13-hexametil-7-{[(2-metil-1-{[(5-nitro-1H-pirazol-4-il)sulfonillamino}propan-2-
il)carbamoil]oxi}-6,14-dioxo-12-{[(2S,7R)-2,4,5-trimetil-1,4-oxazepan-7-ilJoxi}oxaciclotetradecan-4-ilo;

3-metilbutanoato de (2R,3S,4R,5R,7S,9S,10S,11R,12S,13R)-7-hidroxi-2-(1-{[(2R,3R,4R,5R,6R)-5-hidroxi-3,4-
dimetoxi-6-metiltetrahidro-2H-piran-2-ilJoxi}propan-2-il)-10-{[(2S,3R,6R)-3-hidroxi-4-(metoxiimino)-6-
metiltetrahidro-2H-piran-2-iljoxi}-3,5,7,9,11,13-hexametil-6,14-dioxo-12-{[(2S,5R,7R)-2,4,5-trimetil-1,4-
oxazepan-7-ilJoxi}oxaciclotetradecan-4-ilo;

3-metilbutanoato de (2R,3S,4R,5R,7S,9S,10S,11R,12S,13R)-2-(1-{[(2R,3R,4R,5R,6R)-5-hidroxi-3,4-dimetoxi-
6-metiltetrahidro-2H-piran-2-ilJoxi}propan-2-il)-10-{[(2S,3R,6R)-3-hidroxi-4-(metoxiimino)-6-metiltetrahidro-2H-
piran-2-ilJoxi}-3,5,7,9,11,13-hexametil-7-{[(2-metil-1-{[(trifluorometil)sulfonilJamino}propan-2-il)carbamoilJoxi}-
6,14-dioxo-12-{[(2S,7R)-2,4,5-trimetil-1,4-oxazepan-7-ilJoxi}oxaciclotetradecan-4-ilo;

3-metilbutanoato de (2R,3S,4R,5R,7S,9S,10S,11R,12S,13R)-12-{[(2S,7R)-2,5-dimetil-4-(2-feniletil)-1,4-
oxazepan-7-ilJoxi}-7-hidroxi-2-(1-{[(2R,3R,4R,5R,6R)-5-hidroxi-3,4-dimetoxi-6-metiltetrahidro-2H-piran-2-
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illoxi}propan-2-il)-10-{[(2S,3R,6R)-3-hidroxi-4-(metoxiimino)-6-metiltetrahidro-2H-piran-2-ilJoxi}-3,5,7,9,11,13-
hexametil-6,14-dioxooxaciclotetradecan-4-ilo;

3-metilbutanoato de (2R,3S,4R,5R,7S,9S,10S,11R,12S,13R)-2-(1-{[(2R,3R,4R,5R,6R)-5-hidroxi-3,4-dimetoxi-
6-metiltetrahidro-2H-piran-2-ilJoxi}propan-2-il)-10-{[(2S,3R,6R)-3-hidroxi-4-(metoxiimino)-6-metiltetrahidro-2H-
piran-2-ilJoxi}-3,5,7,9,11,13-hexametil-7-{[(2-metil-1-{[(2-nitrofenil)sulfonilJamino}propan-2-il)carbamoil]oxi}-
6,14-dioxo-12-{[(2S,5R,7R)-2,4,5-trimetil-1,4-oxazepan-7-ilJoxi}oxaciclotetradecan-4-ilo;

3-metilbutanoato de (2R,3S,4R,5R,7S,9S,10S,11R,12S,13R)-2-(1-{[(2R,3R,4R,5R,6R)-5-hidroxi-3,4-dimetoxi-
6-metiltetrahidro-2H-piran-2-ilJoxi}propan-2-il)-10-{[(2S,3R,6R)-3-hidroxi-4-(metoxiimino)-6-metiltetrahidro-2H-
piran-2-ilJoxi}-3,5,7,9,11,13-hexametil-7-{[(2-metil-1-{[(2-nitrofenil)sulfonilJamino}propan-2-il)carbamoil]oxi}-
6,14-dioxo-12-{[(2S,5S,7R)-2,4,5-trimetil-1,4-oxazepan-7-ilJoxi}oxaciclotetradecan-4-ilo;

3-metilbutanoato de (2R,3S,4R,5R,7S,9S,10S,11R,12S,13R)-2-(1-{[(2R,3R 4R ,5R,6R)-5-hidroxi-3,4-dimetoxi-
6-metiltetrahidro-2H-piran-2-ilJoxi}propan-2-il)-10-{[(2S,3R,6R)-3-hidroxi-4-(metoxiimino)-6-metiltetrahidro-2H-
piran-2-ilJoxi}-3,5,7,9,11,13-hexametil-7-[({2-metil-1-[(fenilsulfonillamino]propan-2-il}carbamoil Joxi]-6,14-dioxo-
12-{[(2S,5S,7R)-2,4,5-trimetil-1,4-oxazepan-7-ilJoxi}oxaciclotetradecan-4-ilo;

3-metilbutanoato de (2R,3S,4R,5R,7S,9S,10S,11R,12S,13R)-2-(1-{[(2R,3R 4R ,5R,6R)-5-hidroxi-3,4-dimetoxi-
6-metiltetrahidro-2H-piran-2-ilJoxi}propan-2-il)-10-{[(2S,3R,6R)-3-hidroxi-4-(metoxiimino)-6-metiltetrahidro-2H-
piran-2-ilJoxi}-3,5,7,9,11,13-hexametil-7-[({2-metil-1-[(fenilsulfonillamino]propan-2-il}carbamoil Joxi]-6,14-dioxo-
12-{[(2S,5R,7R)-2,4,5-trimetil-1,4-oxazepan-7-ilJoxi}oxaciclotetradecan-4-ilo;

3-metilbutanoato de (2R,3S,4R,5R,7S,9S,10S,11R,12S,13R)-7-[({1,1-dimetil-2-
[(fenilsulfonil)amino]etil}carbamoil)oxi]-2-(2-{[(2R,3R,4R,5R,6R)-5-hidroxi-3,4-dimetoxi-6-metiltetrahidro-2H-
piran-2-ilJoxi}-1-metiletil)-10-{[(2S,3R,6R)-3-hidroxi-4-(metoxiimino)-6-metiltetrahidro-2H-piran-2-il]oxi}-12-
{l(28,7R)-4-isopropil-2,5-dimetil-1,4-oxazepan-7-ilJoxi}-3,5,7,9,11,13-hexametil-6,14-dioxooxaciclotetradecan-
4-ilo;

3-metilbutanoato de (2R,3S,4R,5R,7S,9S,10S,11R,12S,13R)-12-{[(2S,5R,7R)-4-(ciclopropilmetil)-2,5-dimetil-
1,4-oxazepan-7-illoxi}-7-[({1,1-dimetil-2-[(fenilsulfonil)Jamino]etil}carbamoil)oxi]-2-(2-{[(2R,3R 4R ,5R ,6R )-5-
hidroxi-3,4-dimetoxi-6-metiltetrahidro-2H-piran-2-ilJoxi}-1-metiletil)-10-{[(2S,3R,6R)-3-hidroxi-4-(metoxiimino)-6-
metiltetrahidro-2H-piran-2-ilJoxi}-3,5,7,9,11,13-hexametil-6,14-dioxooxaciclotetradecan-4-ilo;

3-metilbutanoato de (2R,3S,4R,5R,7S,9S,10S,11R,12S,13R)-12-{[(2S,7R)-4-(ciclopropilmetil)-2,5-dimetil-1,4-
oxazepan-7-illoxi}-7-[({1,1-dimetil-2-[(fenilsulfonil)amino]etil} carbamoil)oxi]-2-(2-{[(2R,3R,4R,5R,6R)-5-hidroxi-
3,4-dimetoxi-6-metiltetrahidro-2H-piran-2-ilJoxi}-1-metiletil)- 10-{[(2S,3R,6R)-3-hidroxi-4-(metoxiimino)-6-
metiltetrahidro-2H-piran-2-ilJoxi}-3,5,7,9,11,13-hexametil-6,14-dioxooxaciclotetradecan-4-ilo;

3-metilbutanoato de (2R,3S,4R,5R,7S,9S,10S,11R,12S,13R)-7-[({1,1-dimetil-2-[(fenilsulfonil)amino]
etil}carbamoil)oxi]-12-{[(2S,7R)-2,5-dimetil-4-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-1,4-oxazepan-7-ilJoxi}-2-(2-
{l(2R,3R,4R,5R,6R)-5-hidroxi-3,4-dimetoxi-6-metiltetrahidro-2H-piran-2-ilJoxi}- 1-metiletil)- 10-{[(2S,3R,6R)-3-
hidroxi-4-(metoxiimino)-6-metiltetrahidro-2H-piran-2-ilJoxi}-3,5,7,9,11,13-hexametil-6,14-
dioxooxaciclotetradecan-4-ilo;

3-metilbutanoato de (2R,3S,4R,5R,7S,9S,10S,11R,12S,13R)-12-{[(2S,5S,7R)-4-(ciclopropilmetil)-2,5-dimetil-
1,4-oxazepan-7-ilJoxi}-7-[({1,1-dimetil-2-[(fenilsulfonil)Jamino]etil} carbamoil)oxi]-2-(2-{[(2R,3R,4R,5R ,6R)-5-
hidroxi-3,4-dimetoxi-6-metiltetrahidro  -2H-piran-2-ilJoxi}-1-metiletil)-10-{[(2S,3R,6R)-3-hidroxi-4-(metoxiimino)-
6-metiltetrahidro-2H-piran-2-ilJoxi}-3,5,7,9,11,13-hexametil-6, 14-dioxooxaciclotetradecan-4-ilo;

3-metilbutanoato de (2R,3S,4R,5R,7S,9S,10S,11R,12S,13R)-7-[({1,1-dimetil-2-
[(fenilsulfonil)amino]etil}carbamoil)oxi]-12-{[(2S,5R,7R)-4-(2,2-dimetilpropil)-2,5-dimetil-1,4-oxazepan-7-ilJoxi}-
2-(2-{[(2R,3R,4R,5R,6R)-5-hidroxi-3,4-dimetoxi-6-metiltetrahidro-2H-piran-2-ilJoxi}- 1-metiletil)- 10-{[(2S,3R,6R)-
3-hidroxi-4-(metoxiimino)-6-metiltetrahidro-2H-piran-2-ilJoxi}-3,5,7,9,11,13-hexametil-6,14-
dioxooxaciclotetradecan-4-ilo;

3-metilbutanoato de (2R,3S,4R,5R,7S,9S,10S,11R,12S,13R)-7-[({1,1-dimetil-2-
[(fenilsulfonil)amino]etil}carbamoil)oxi]-12-{[(2S,7R)-4-(2,2-dimetilpropil)-2,5-dimetil-1,4-oxazepan-7-ilJoxi}-2-(2-
{l(2R,3R,4R,5R,6R)-5-hidroxi-3,4-dimetoxi-6-metiltetrahidro-2H-piran-2-ilJoxi}- 1-metiletil)- 10-{[(2S,3R,6R)-3-
hidroxi-4-(metoxiimino)-6-metiltetrahidro-2H-piran-2-ilJoxi}-3,5,7,9,11,13-hexametil-6,14-
dioxooxaciclotetradecan-4-ilo;

3-metilbutanoato de (2R,3S,4R,5R,7S,9S,10S,11R,12S,13R)-7-{[(1,1-dimetil-2-morfolin-4-iletil)carbamoil]oxi}-
2-(2-{[(2R,3R,4R,5R,6R)-5-hidroxi-3,4-dimetoxi-6-metiltetrahidro-2H-piran-2-ilJoxi}- 1-metiletil)- 10-{[(2S,3R,6R)-
3-hidroxi-4-(metoxiimino)-6-metiltetrahidro-2H-piran-2-ilJoxi}-3,5,7,9,11,13-hexametil-6,14-dioxo-12-{[(2S,7R)-
2,4 ,5-trimetil-1,4-oxazepan-7-ilJoxi}oxaciclotetradecan-4-ilo;
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° 3-metilbutanoato de (2R,3S,4R,5R,7S,9S,10S,11R,12S,13R)-7-{[(2-{[(2,6-difluorofenil)sulfonillamino}-1,1-
dimetiletil)carbamoilloxi}-2-(2-{[(2R,3R,4R,5R,6R)-5-hidroxi-3,4-dimetoxi-6-metiltetrahidro-2H-piran-2-ilJoxi}-1-
metiletil)-10-{[(2S,3R,6R)-3-hidroxi-4-(metoxiimino)-6-metiltetrahidro-2H-piran-2-ilJoxi}-3,5,7,9,11,13-hexametil-
6,14-dioxo-12-{[(2S,7R)-2,4,5-trimetil-1,4-oxazepan-7-ilJoxi}oxaciclotetradecan-4-ilo;

° 3-metilbutanoato de (2R,3S,4R,5R,7S,9S,10S,11R,12S,13R)-7-({[1,1-dimetil-2-({[4-(trifluorometil)
fenil]sulfonil}amino)etillcarbamoil}oxi)-2-(2-{[(2R,3R,4R,5R,6R)-5-hidroxi-3,4-dimetoxi-6-metiltetrahidro-2H-
piran-2-ilJoxi}-1-metiletil)-10-{[(2S,3R,6R)-3-hidroxi-4-(metoxiimino)-6-metiltetrahidro-2H-piran-2-il]oxi}-
3,5,7,9,11,13-hexametil-6,14-dioxo-12-{[(2S,7R)-2,4,5-trimetil-1,4-oxazepan-7-ilJoxi} oxaciclotetradecan-4-ilo;

° 3-metilbutanoato de (2R,3S,4R,5R,7S,9S,10S,11R,12S,13R)-7-{[(2-{[(2-fluorofenil)sulfonil]Jamino}-1,1-
dimetiletil)carbamoilloxi}-2-(2-{[(2R,3R,4R,5R,6R)-5-hidroxi-3,4-dimetoxi-6-metiltetrahidro-2H-piran-2-ilJoxi}-1-
metiletil)-10-{[(2S,3R,6R)-3-hidroxi-4-(metoxiimino)-6-metiltetrahidro-2H-piran-2-ilJoxi}-3,5,7,9,11,13-hexametil-
6,14-dioxo-12-{[(2S,7R)-2,4,5-trimetil-1,4-oxazepan-7-ilJoxi}oxaciclotetradecan-4-ilo;

° 3-metilbutanoato de (2R,3S,4R,5R,7S,95,10S,11R,12S8,13R)-7-({[1,1-dimetil-2-({[2-
(trifluorometoxi)fenil]sulfonilfamino)etiljcarbamoil}oxi)-2-(2-{[(2R,3R,4R,5R,6R)-5-hidroxi-3,4-dimetoxi-6-
metiltetrahidro-2H-piran-2-ilJoxi}-1-metiletil)-10-{[(2S,3R,6R)-3-hidroxi-4-(metoxiimino)-6-metiltetrahidro-2H-
piran-2-ilJoxi}-3,5,7,9,11,13-hexametil-6,14-dioxo-12-{[(2S,7R)-2,4,5-trimetil-1,4-oxazepan-7-
illoxi}oxaciclotetradecan-4-ilo;

° 3-metilbutanoato de (2R,3S,4R,5R,7S,95,10S,11R,12S8,13R)-7-({[1,1-dimetil-2-({[4-
(trifluorometoxi)fenil]sulfonil}amino)etiljcarbamoil}oxi)-2-(2-{[(2R,3R,4R,5R,6R)-5-hidroxi-3,4-dimetoxi-6-
metiltetrahidro-2H-piran-2-ilJoxi}-1-metiletil)-10-{[(2S,3R,6R)-3-hidroxi-4-(metoxiimino)-6-metiltetrahidro-2H-
piran-2-ilJoxi}-3,5,7,9,11,13-hexametil-6, 14-dioxo-12-{[(2S,7R)-2,4,5-trimetil-1,4-oxazepan-7-
illoxi}oxaciclotetradecan-4-ilo;

° 3-metilbutanoato de (2R,3S,4R,5R,7S,9S,10S,11R,12S,13R)-7-[({1,1-dimetil-2-
[(fenilsulfonil)amino]etil}carbamoil)oxi]-2-(2-{[(2R,3R,4R,5R ,6R)-5-hidroxi-3,4-dimetoxi-6-metiltetrahidro-2H-
piran-2-ilJoxi}-1-metiletil)-10-({(2S,3R,6R)-3-hidroxi-6-metil-4-[(2,2,2-trifluoroetoxi)imino]tetrahidro-2H-piran-2-
ilfoxi)-3,5,7,9,11,13-hexametil-6,14-dioxo-12-{[(2S,7R)-2,4,5-trimetil-1,4-oxazepan-7-ilJoxi}oxaciclotetradecan-
4-ilo;

° 3-metilbutanoato de (2R,3S,4R,5R,7S,9S,10S,11R,12S,13R)-7-[({1,1-dimetil-2-[(fenilsulfonil)amino]
etil}carbamoil)oxi]-10-{[(2S,3R,6R)-4-(etoxiimino)-3-hidroxi-6-metiltetrahidro-2H-piran-2-ilJoxi}-2-(2-
{l(2R,3R,4R,5R,6R)-5-hidroxi-3,4-dimetoxi-6-metiltetrahidro-2H-piran-2-ilJoxi}- 1-metiletil)-3,5,7,9,11,13-
hexametil-6,14-dioxo-12-{[(2S,5R,7R)-2,4,5-trimetil-1,4-oxazepan-7-ilJoxi}oxaciclotetradecan-4-ilo;

[PREPARACION]

[Naturaleza de la cepa]

Puede utilizarse la cepa descrita en el documento FR 2 126 108 depositada en el Northern Regional Research
Laboratory (NRRL) con n°® NRRL 3892.

También puede utilizarse la cepa denominada Allokutzneria albata depositada en el Deutsche Sammlung Von
Mikroorganismen und Zellkulturen GmbH (DSMZ) por el grupo Sanofi-Aventis (Sanofi Aventis Deutschland GmbH,
Industriepark Hochst H831, 65926 Frankfurt am Main) con la referencia de identificacion ST108942.

[Fermentacion y purificacion para aislar la secuanamicina de formula (A)]

El proceso de fermentacion y purificacion descrito en el documento FR 2 126 108 permite aislar la secuanamicina de
férmula (A) a partir de la cepa Allokutzneria albata. Esto puede realizarse mediante la aplicacion del siguiente
protocolo. Este protocolo se ofrece como ilustracién no limitante: puede adaptarse a otras condiciones.

Asi, el proceso de fermentacion descrito a continuaciéon se realizd para 500 litros, pero puede adaptarse para
proporciones menores 0 mayores.

El medio de precultivo (denominado “medio 5294”) empleado generalmente es el siguiente:

Componente g/l
Glucosa 4
Extracto de levadura 4
Extracto de malta 10
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Componente g/l

CaCOs3 2

El pH del medio antes de la esterilizacion es de 7,2.

El medio de cultivo principal (denominado “medio 5254-Seq01”) empleado generalmente es el siguiente:

Componente g/l
Glucosa 15
Harina de soja 10
Agua de maceracion de maiz 3
CaCOs3 1
NaCl 5

El proceso de fermentacion generalmente es el siguiente:
1 un vial del Banque de Cellules de Travail (BCT) 4

Etapa 1: Precultivo 1 se colocaron 500 ul de BCT en un matraz coénico de 300 ml que comprende dos
veces 100 ml del medio 5294. La mezcla se agit6 durante 96 horas a 28°C. |

Etapa 2: Precultivo 2 se colocaron 25 ml del medio de cultivo de la etapa 1 en 4 veces 500 ml de
medio 5294 en un matraz conico de 2 litros, y la mezcla se agité después durante 72 horas a 28°C.

Etapa 3: Precultivo 3 se colocaron 1,5 ml del medio de cultivo de la etapa 2 en 30 litros de medio 5294
en un biorreactor de 42 litros, y la mezcla se agité después y se aire6 durante 24 horas a 28°C, sin
monitorizar el pH. {

Etapa 4 (cultivo principal): se colocaron 30 kg del medio de cultivo de la etapa 3 en 500 litros de medio
5294-Seq1 en un biorreactor de 800 litros, y la mezcla se agité después y se aireé durante 96 + 5
horas a 28°C, sin monitorizar el pH. { Recoleccién

El proceso de fermentacidon descrito anteriormente se realizé para 500 litros, pero puede adaptarse para
proporciones menores o mayores. Se realizd, por ejemplo, a una escala de 7000 litros como sigue, empleando el
mismo medio de cultivo:

Precultivo 1 = 250 ml, inéculo: un vial de BCT.
Precultivo 2 = 5 litros en matraces (2 x 2,5 litros), indculo de 0,5% del precultivo 1.

Precultivo 3 = 400 litros de medio en un biorreactor de 600 litros, velocidad de siembra de 1,25% del
precultivo 2.

Cultivo principal = 7000 litros de medio en un biorreactor de 10.000 litros, velocidad de siembra de 5,7% del
precultivo 3.

Tras el proceso de fermentacion se realiza el siguiente proceso de purificacion (realizado con los 500 litros del caldo
de fermentacioén descrito anteriormente).

Tras haber completado la fermentacion, el caldo de fermentacion se separ6 en el sobrenadante del cultivo y el
micelio usando un clasificador de semillas cilindrico. La separacién condujo a aproximadamente 440 litros del
sobrenadante del cultivo.

En lotes separados, se colocaron 100-120 litros del sobrenadante del cultivo que comprende, entre otros, el
macrolido (secuanamicina (A)) en una columna llena de resina de adsorciéon (columna de vidrio llena de un
copolimero de estireno-divinilbenceno, diametro interno de 200, longitud de aproximadamente 180 mm, caudal de
250 ml/min.). La resina después se lavé con 2-propanol al 30%.

17



10

15

20

25

30

35

40

ES 2598 079 T3

La secuanamicina (A) se aisl6 eluyendo la columna con el siguiente gradiente de elucién: 30-70% de B a lo largo de
45 minutos, 70% de B a lo largo de 10 minutos, 100% de B a lo largo de 25 min.; con A = H;O, B = 2-propanol,
modificador: 1% en volumen de NH4AC 50 g/l ajustado a pH 7).

Las fracciones que comprenden la secuanamicina (A) se reunieron, y el 2-propanol se eliminé por evaporacion. El
pH de la disolucién obtenida se ajustd a un valor mayor que 7,5, y la disolucion después se extrajo dos veces con
EtOAc. Las fases organicas se reunieron, y los disolventes se eliminaron por evaporacion. El aceite obtenido
(aproximadamente 10 g por 100 litros de sobrenadante del cultivo) se purificé en gel de silice (columna de 40 mm x
260 mm), eluyendo la columna con un gradiente de n-heptano a n-heptano/EtOAc 30/70 a lo largo de 45 minutos,
seguido de n-heptano/EtOAc 30/70 mantenido durante aproximadamente 40 minutos (con un caudal de 100
ml/minuto). El control de la purificacion puede realizarse mediante una cromatografia en capa fina, eluyendo con
EtOAc y revelando las secuanamicinas (en forma de manchas azules) con un reactivo, tal como vainillina.

Segun la concentracion de secuanamicina (A) en los lotes de 100 litros individuales, se obtuvieron aproximadamente
2,5 a 3,5 g de secuanamicina (A) con una pureza del 68-75% (determinada mediante RMN) por lote.

Si se necesita una pureza mayor, la secuanamicina (A) obtenida puede repurificarse mediante una cromatografia en
fase inversa sobre una maquina WatersAtlantis con una columna de 50 x 100 mm, 5 u. Se emplea un gradiente de
elucion de H2O (A) y acetonitrilo (B) y 1% en volumen de NH4Ac 50 g/l ajustado a pH 7 (40-60% de B a lo largo de
30 minutos, caudal de 140 ml/min). La cromatografia se monitoriz6 mediante una sefial eléctrica dispersora de luz.
Las fracciones que comprenden la secuanamicina (A) se reunieron y se liofilizaron después de eliminar por
evaporacion el acetonitrilo. El rendimiento de la secuanamicina (A) después de esta etapa de purificacion final es del
57%, con 85% de compuesto puro segun los analisis de RMN.

Los compuestos de formula (1) segun la invencion se preparan a partir de la secuanamicina de formula (A).
[Procedimientos para preparar los compuestos de formula (1) a partir de la secuanamicina de formula (A)]

En las etapas descritas a continuacion, pueden seguirse las reacciones de quimica organica habituales, en especial
las descritas en “Comprehensive Organic Transformations: A Guide to Functional Group Preparations” por Richard
C. Larock, publicado por John Wiley & Sons Inc.

En el siguiente texto, la expresion “grupo protector PG” significa un grupo que puede, en primer lugar, proteger a una
funcién reactiva, tal como un hidroxilo o una amina, durante la sintesis y, en segundo lugar, regenerar la funcion
reactiva intacta al final de la sintesis. Los ejemplos de grupos protectores y también de métodos de proteccion y
desproteccion se proporcionan en Protective Groups in Organic Synthesis, Greene et al., 4% edicion (John Wiley &
Sons, Inc., Nueva York), 2007.

En el siguiente texto, la expresion “grupo saliente LG” significa un grupo que puede ser escindido facilimente de una
molécula rompiendo un enlace heterolitico, con pérdida de un par de electrones. Este grupo puede por tanto ser
reemplazado facilmente por otro grupo, por ejemplo durante una reaccién de sustitucion. Estos grupos salientes son,
por ejemplo, halégenos o un grupo hidroxilo activado, tal como un metansulfonato, bencenosulfonato, p-
toluenosulfonato, triflato, acetato, etc. Los ejemplos de grupos salientes y también las referencias para su
preparacion se proporcionan en Advanced Organic Chemistry, M.B. Smith y J. March, 6% edicién, Wiley Interscience,
2007, p. 496-501.

Segun la invencion, los compuestos de formula () en la que Y representa un grupo -(C=0)-NR:R3; pueden
prepararse segun el procedimiento que se caracteriza por que:

un compuesto de férmula (1) en la que Y representa un atomo de hidrégeno, siguiente:

nin

(1B)
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y R1y Z son como se definen para los compuestos de formula (1), se hace reaccionar con un compuesto de férmula
(I) HNR2RS3, en la que R2 y R3 son como se definieron para los compuestos de féormula (I), en presencia de un
derivado de carbonilo y una base.

La introduccion de un grupo Y, que representa un grupo -(C=0)-NRzR3, en los compuestos de férmula (IB)
generalmente comprende las siguientes cuatro etapas sucesivas:

. a-1) proteccion de las funciones hidroxilo del compuesto de férmula (1B),

. a-2) formacion de un intermedio de carbonilo a partir de la funcién hidroxilo en la posicién 7 del macrociclo,
. a-3) reaccion del intermedio de carbonilo con un compuesto de formula (11) HNR2R3,

. a-4) desproteccion de las funciones hidroxilo.

En la etapa a-1), las funciones hidroxilo del compuesto de férmula (IB) se protegen para formar un compuesto de
férmula (Ill) siguiente, y la funcion hidroxilo en la posiciéon 7 del macrociclo (sobre la cual se introducira el grupo Y)
permanece libre:

LTI INIRS ]
o)
(1)
I
R,ON  OPG,

en la que:
. R1y Z son como se definen para los compuestos de férmula (1);
. PG+ y PG representan independientemente un grupo protector de la funcion hidroxilo.

En la etapa a-2), la funcién hidroxilo en la posicién 7 del macrociclo del compuesto de férmula (l1l) se emplea para
formar un intermedio de carbonilo de la siguiente formula (IV):

s

Vo

o/\[-"'g

o)
PG,Q - )
-0 0

_ R.ON  OPG, )
en la que:
. R1y Z son como se definen para los compuestos de férmula (1);
. LG representa un grupo saliente;
. PG+ y PG representan independientemente un grupo protector de la funcién hidroxilo.
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En la etapa a-3), el intermedio de carbonilo de férmula (V) se hace reaccionar con un compuesto de férmula (ll)
HNRzR3, en la que Rz y Rz son como se definen para los compuestos de formula (1).

La etapa a-3) se realiza generalmente en un disolvente polar, por ejemplo dimetiformamida (DMF), en general
durante 10 a 48 horas y a temperatura ambiente.

En la etapa a-4), las funciones hidroxilo del compuesto obtenido en la etapa a-3) se desprotegen.

La etapa a-4) se realiza generalmente segun los procedimientos de desproteccion descritos en Protective Groups in
Organic Chemistry, J.F.W. McOmie, Plenum Press, 1973, o en Greene’s Protective Groups in Organic Synthesis, por
Theodora W. Greene, publicado por John Wiley & Sons Inc., 2006.

Con respecto a la etapa a-1), las funciones hidroxilo del compuesto (IB) se protegen, por ejemplo, con funciones
acetato. Esta reaccion de protecciéon puede realizarse colocando el compuesto de férmula (IB) en contacto con
anhidrido acético en presencia de una base, en especial una base nitrogenada, por ejemplo piridina, a temperatura
ambiente, manteniéndose libre la funcién hidroxilo en la posicién 7 del macrociclo sobre la cual se introducira el
grupo Y, para formar un compuesto de formula (llla) siguiente:

i Q

en la que:
. R1y Z son como se definen para los compuestos de férmula (1).

En una primera realizacion de la etapa a-2), un compuesto de formula (lll), segun se definié anteriormente, se hace
reaccionar, por ejemplo, con 4-N,N-dimetilaminopiridina (DMAP) y cloroformiato de triclorometilo, en general en
presencia de una base, en especial una base nitrogenada, por ejemplo piridina, en un disolvente aprotico apolar, por
ejemplo diclorometano, a una temperatura entre -20°C y la temperatura ambiente, y durante un tiempo de entre 5 y
30 horas, para formar dos intermedios de carbonilo de las siguientes formulas (IVa) y (1V;)

o
= /
: O>LN\::/>;N\

T e
"5
GP,0
—0
en la que:
. R1y Z son como se definen para los compuestos de férmula (1);
. PG+ y PG representan independientemente un grupo protector de la funcién hidroxilo; o
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QO

(Vg

en la que:
. R1y Z son como se definen para los compuestos de férmula (1);

PGi y PG> representan independientemente un grupo protector de la funcién hidroxilo, por ejemplo una
funcién acetato.

En una segunda realizacién de la etapa a-2), un compuesto de formula (lll) se hace reaccionar, por ejemplo, con
imidazol y difosgeno para formar un intermedio de carbonilo de la siguiente féormula (1Vy):

QSN
;Q%N\%

PG

(V)
en la que:

. R1y Z son como se definen para los compuestos de férmula (1);

PG+ y PG: representan independientemente un grupo protector de la funcion hidroxilo, por ejemplo una
funcion acetato.

En una tercera realizacion de la etapa a-2), un compuesto de formula (Ill) se hace reaccionar, por ejemplo, con
difosgeno para formar un intermedio de carbonilo de la siguiente férmula (1V3):
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en la que:
. R1y Z son como se definen para los compuestos de férmula (1);
. PG+ y PG: representan independientemente un grupo protector de la funcion hidroxilo, por ejemplo una

funcién acetato.

5 En particular, las etapas a-1), a-2), a-3) y a-4) pueden realizarse de modo simultaneo o en orden inverso. Asi, por
ejemplo:

a’-1) las funciones hidroxilo del compuesto de férmula (IB) se protegen, y se forma un intermedio de carbonilo

a partir de la funcién hidroxilo en la posiciéon 7 del macrociclo mediante calentamiento con microondas del

compuesto de férmula (IB), por ejemplo con N,N’-carbonildimidazol, en un disolvente, por ejemplo
10 ciclohexano, y a una temperatura de entre 80°C y 100°C, para obtener un compuesto de formula:

O Q /=N
e

RON o

(XX)
N{f\N /go
=/

—

en la que Zy Ry son como se definen para un compuesto de formula (1);

a’-2) las funciones hidroxilo se desprotegen colocando el compuesto de formula (XX) en contacto con un
acido, por ejemplo acido clorhidrico, en un disolvente, por ejemplo tetrahidrofurano, para obtener un
15 compuesto de formula:

(Xx1)

en la que Z y Ri son como se definen para un compuesto de formula (1);

a’-3) el compuesto de formula (XXI) se hace reaccionar con un compuesto de formula (I1) HNR2Rs, en la que
R2 y R3 son como se definen para los compuestos de férmula ().

20 La etapa a’-3) generalmente se realiza en un disolvente polar, por ejemplo dimetilfformamida (DMF), en presencia de
una base, por ejemplo 1,8-diazabiciclo[5.4.0Jundec-7-eno, en general durante 10 a 48 horas y a temperatura
ambiente.

Segun la invencion, los compuestos de férmula (1), en la que Y representa un grupo -(C=0)-NRzR3, también pueden
prepararse segun el procedimiento que se caracteriza por que:

25 b-1) un compuesto de férmula (V):
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(V)
en la que:
. R1, R2 y Rs son como se definen para los compuestos de férmula (l); se hace reaccionar con un
agente oxidante para obtener un compuesto de férmula (VI):
o) O
i.o)J\NRzRg
wn (D) (V|)

en la que:
R1, R2 y Rz son como se definen para los compuestos de férmula (1);

b-2) el compuesto de formula (VI) obtenido de esta manera se hace reaccionar con un compuesto de formula
(VII):

ZNH,  (VIl)

en la que Z es como se define para el compuesto (I), en presencia de un agente reductor, para obtener el
compuesto de férmula (1) esperado.

En la etapa b-1), la oxidacion del compuesto de formula (V) se realiza a través de la accién de un agente oxidante,
por ejemplo peryodato de sodio, en un disolvente polar, por ejemplo MeOH y a una temperatura de entre 0 y 10°C.

En la etapa b-2), la reaccion del compuesto de férmula (V1) con un compuesto de formula (VII) se realiza en
presencia de un agente reductor, por ejemplo cianoborohidruro de sodio, en un medio ligeramente acido, en un
disolvente tal como MeOH.

Segun la invencion, los compuestos de formula (I), en la que Y representa un atomo de hidrégeno, pueden
prepararse segun el procedimiento que se caracteriza por que:

c-1) un compuesto de formula (VIII):
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IIIII||O (Vlll)
O
OH
en la que:
. R+ es como se define para los compuestos de formula (1);

se hace reaccionar con un agente oxidante para obtener un compuesto de férmula (1X):

OH
aenn
(1X)
0
RON OH

5
en la que Ry es como se define para los compuestos de férmula (1);
c-2) el compuesto de férmula (IX) obtenido de esta manera se hace reaccionar con un compuesto de formula
(VII):
ZNH; (v
10 en la que Z es como se define para el compuesto (I), en presencia de un agente reductor, para obtener el

compuesto de férmula (1) esperado.

Las etapas c-1) y c-2) se realizan bajo las mismas condiciones de funcionamiento que las descritas en las anteriores
etapas b-1) y b-2).

Segun la invencién, los compuestos de formula (I), en la que Y representa un grupo -(C=0)-O-R4s, pueden
15 prepararse segun el procedimiento que se caracteriza por que:

un compuesto de formula (XXI):

o A SN
>—>* o>_N\;
0.

HO v

-0

(XX1)
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en la que Z y Ry son como se definen para un compuesto de formula (l), se hace reaccionar con un alcohol
de férmula HO-R+g (XXII), en presencia de una base.

La reaccion se realiza en presencia de una base mineral, por ejemplo carbonato de potasio, a temperatura ambiente.

En particular, ciertos compuestos de férmula (I) pueden prepararse a partir de otros compuestos de formula (1). Asi,
por ejemplo, un compuesto de férmula (1), en la que Z = Me, puede prepararse a partir de un compuesto de formula
(), en la que Z = H, mediante una reaccion con formaldehido en presencia de acido férmico y en un disolvente, por
ejemplo cloroformo.

Los compuestos de férmula (I) obtenidos de esta manera después pueden separarse del medio de reaccion y
purificarse segun métodos convencionales, por ejemplo mediante cristalizacion o cromatografia.

Los compuestos de féormula (1) obtenidos de esta manera se aislan en forma de la base libre o de una sal, segun
técnicas convencionales.

Los compuestos de formula (lI) se encuentran en el mercado, son conocidos o se preparan segun métodos
conocidos por los expertos en la técnica.

Los compuestos de formula (V), en la que Y representa un grupo -(C=0)NR2R3, se preparan haciendo reaccionar un
compuesto de férmula (VIII):

IIIIIIIIO

en la que Ry es como se define para los compuestos de férmula (1);

con un compuesto de férmula (1) HNR2R3, en la que Rz y Rs son como se definen para los compuestos de formula
(), en presencia de un derivado de carbonilo, segun las siguientes cuatro etapas:

. d-1) proteccion de las funciones hidroxilo del compuesto de férmula (VII),

. d-2) formacion de un intermedio activado mediante la activacion de la funcién hidroxilo en la posicion 7 del
macrociclo,

. d-3) reaccion del intermedio activado con un compuesto de formula (I1) HNR2Rs3,

. d-4) desproteccion opcional de las funciones hidroxilo.

En la etapa d-1), las funciones hidroxilo del compuesto de férmula (VIIl) se protegen para formar un compuesto de
férmula (X) siguiente (permaneciendo libre la funcién hidroxilo en la posiciéon 7 del macrociclo sobre la cual se
introducira el grupo Y):
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o}
73]
7
R,ON CPG,
en la que:
. R+ es como se define para los compuestos de formula (1);
. PG4, PGy, PG3 y PG, representan independientemente un grupo protector de la funcion hidroxilo.

En la etapa d-2), se forma un intermedio de carbonilo a partir de la funcion hidroxilo en la posicién 7 del macrociclo
del compuesto de formula (X), en especial uno o mas de los intermedios de carbonilo de férmula (XI) siguiente:

en la que:

. R+ es como se define para los compuestos de formula (1);

. LG representa un grupo saliente;

. PG4, PGy, PG3 y PG, representan independientemente un grupo protector de la funcion hidroxilo.

En la etapa d-3), el intermedio de carbonilo obtenido en la etapa d-2) se hace reaccionar con un compuesto de
férmula (1) HNR2Rs3, en la que Rz y Rz son como se definen para los compuestos de férmula (1).

La etapa d-3) se realiza generalmente en un disolvente polar, por ejemplo dimetiformamida (DMF), en general
durante 10 a 48 horas y a temperatura ambiente.

En la etapa d-4), las funciones hidroxilo del compuesto obtenido en la etapa d-3) se desprotegen.

La etapa d-4) se realiza generalmente seguin los procesos de desproteccion descritos en Groups in Organic
Chemistry, J.F.W. McOmie, Plenum Press, 1973, o en Greene’s Protective Groups in Organic Synthesis, por
Theodora W. Greene, publicado por John Wiley & Sons Inc., 2006.

En una primera realizacion de la etapa d-1), las funciones hidroxilo del compuesto (VIIl) se protegen, por ejemplo
con funciones acetato. Esta reaccion de proteccion puede realizarse colocando el compuesto de formula (VIII) en
contacto con anhidrido acético en presencia de una base, en especial una base nitrogenada, por ejemplo piridina, a
una temperatura que generalmente varia de la temperatura ambiente a 160°C, permaneciendo libre la funcion
hidroxilo en la posicién 7 del macrociclo sobre la que se introducira el grupo Y, para formar un compuesto de la
siguiente formula (Xao.):
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(Xe)

en la que Ry es como se define para los compuestos de férmula ().

En una segunda realizacion, la etapa d-1) generalmente comprende las siguientes tres etapas sucesivas d-1-1), d-1-
2)y d-1-3):

5 - etapa d-1-1) las funciones hidroxilo del compuesto de formula (VIIl) se protegen con funciones acilimidazol
para formar un compuesto de formula (XIl) colocando el compuesto (VIII) en contacto con 1,1-
carbonildiimidazol en un disolvente aprético apolar, por ejemplo tolueno, durante un tiempo de 10 minutos a 3
horas y a una temperatura entre la temperatura ambiente y 80°C:

(X1)

10 en la que Ry es como se define para los compuestos de férmula ().
El alcohol terciario de micarosa reacciona con el acilimidazol del alcohol secundario en o para formar el carbonato.

- etapa d-1-2) las funciones hidroxilo se desprotegen colocando el compuesto de formula (XII) en contacto con
un acido, en general acido clohidrico, en un disolvente aprético polar, por ejemplo tetrahidrofurano (THF),
generalmente a temperatura ambiente y durante un tiempo de 2 a 24 horas, por ejemplo, para formar el

15 compuesto de la siguiente formula (XII1):
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en la que Ry es como se define para los compuestos de férmula ().

- etapa d-1-3) las funciones hidroxilo secundarias del compuesto de férmula (XIll) se protegen con funciones
acetato colocando dicho compuesto en contacto con anhidrido acético en presencia de una base, en especial
una base nitrogenada, por ejemplo piridina, generalmente a temperatura ambiente y durante un tiempo de 5 a

5 48 horas, por ejemplo:

7
R.ON O_q (XIV)
3

en la que Ry es como se define para los compuestos de formula ().

En una primera realizacién de la etapa d-2), un compuesto de formula (Xa), como se definidé anteriormente, se hace
reaccionar con 4-N,N-dimetilaminopiridina (DMAP) y cloroformiato de triclorometilo, en general en presencia de una
10 base, especialmente una base nitrogenada, por ejemplo piridina, en un disolvente aprotico apolar, por ejemplo
diclorometano, a una temperatura entre -20°C y 5°C durante un tiempo de entre 30 minutos y 10 horas, y después a
temperatura ambiente durante un tiempo de entre 5 y 30 horas, para formar dos intermedios de carbonilo de las

siguientes formulas (Xla) y (XIB):
o R ==
N
T
0., 0 \

(Xle)

15 y
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en las que Ry es como se define para los compuestos de férmula ().

En una segunda realizacion de la etapa d-2), el compuesto de formula (XIV) se hace reaccionar, por ejemplo, con
DMAP vy cloroformiato de triclorometilo, en general en presencia de una base, en especial una base nitrogenada, por

5 ejemplo piridina, para formar dos intermedios de carbonilo de las siguientes formulas (XV) y (XVI):
(xXv)
y
O
c 0’4
! o
c. [ I
o, =
o o U S
—4 o} ‘
O 0 “Q
0 o— (Xvi)
f R,ON
o= O
en las que Ry es como se define para los compuestos de formula (1).
10

En una tercera realizacion de la etapa d-2), un compuesto de férmula (XIV) se hace reaccionar, por ejemplo, con
1,1-carbonildiimidazol para formar un intermedio de carbonilo de la siguiente formula (XVII):
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en la que Ry es como se define para los compuestos de férmula ().

En una cuarta realizaciéon de la etapa d-2), un compuesto de féormula (XIV) se hace reaccionar, por ejemplo, con
difosgeno para formar un intermedio de carbonilo de la siguiente férmula (XVIII):

XV

en la que Ry es como se define para los compuestos de férmula ().

Los compuestos de férmula (VIl) se encuentran en el mercado, son conocidos o se preparan segun métodos
conocidos por los expertos en la técnica, y pueden estar en forma de sales, tales como el hidrocloruro.

Los compuestos de formula (VIII) se preparan haciendo reaccionar las secuanamicinas (A) con un compuesto de
férmula (XIX) H2NOR+, en la que Ry es como se define para los compuestos de formula (1), en presencia de una
base, por ejemplo trietilamina, si es necesario. La reaccion se realiza en un disolvente, por ejemplo metanol.

Los compuestos de férmula (XIX) se encuentran en el mercado, son conocidos o se preparan segun métodos
conocidos por los expertos en la técnica, y pueden estar en forma de sales, tales como el hidrocloruro.

Los compuestos de formula (XXII) se encuentran en el mercado, son conocidos o se preparan segin métodos
conocidos por los expertos en la técnica.

Segun otro de sus aspectos, un objeto de la presente invencion consiste también en los compuestos de férmulas (V)
y (VII). Estos compuestos son utiles como intermedios para sintetizar los compuestos de férmula (1).

Asi, un objeto de la invencion son los compuestos de férmula (V):
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(V)
en la que:
. R1, R2 y Rz son como se definen para los compuestos de formula (1).
Un objeto de la invencion también son los compuestos de formula (VIII):
IIIlIIIIIIIO (Vl”)
@)
OH
R,ON
en la que:
. R+ es como se define para los compuestos de formula (1).

[Ejemplos de preparacion de los compuestos de formula () a partir de la secuanamicina de férmula (A)]

Los Ejemplos siguientes describen la preparacion de determinados compuestos segun la invencion. Estos ejemplos
no son limitantes e ilustran meramente la presente invencion.

En las Preparaciones y en los Ejemplos se emplean las siguientes abreviaturas:
EtOAc: acetato de etilo
TLC: cromatografia de capa fina
CHCl3: cloroformo
DCM: diclorometano
DMF: N,N-dimetilformamida
TEA: trietilamina
NalOs: metaperyodato de sodio, peryodato de sodio
K2COs3: carbonato de potasio
MeOH: metanol
MgSO.: sulfato de magnesio
NaBH3CN: cianoborohidruro de sodio
NaCl: cloruro de sodio

NaHCOs3: bicarbonato de sodio
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Na SO sulfato de sodio

NH4CI: cloruro de amonio

NHsAC: acetato de amonio

THF: tetrahidrofurano

TA: temperatura ambiente
MATERIALES Y METODOS

El avance de las reacciones sintéticas se controla por TLC. Las placas estan fabricada de vidrio y estan revestidas
con gel de silice Merck 60 Fzs4. Después de la elucion, las placas se observan bajo luz ultravioleta a 254 nm y
después se revelan pulverizando con una disolucion 5 M de acido sulfurico/agua, seguido por calentamiento.

Las reacciones de microondas se realizaron utilizando una maquina de microondas Biotage Initiator 8 EXP.

Los productos se purificaron, cuando fue necesario, en un cromatografo Biotage SP-1 o un cromatografo Spot 2 de
Merck. Las columnas utilizadas fueron columnas de silice Merck 15-40 um (de 2,5 g a 400 g).

Analisis

Espectrometria de masas (MS):

Método a:
. Los espectros se adquirieron en una maquina Waters UPLC-SQD;
. lonizacion: electropulverizacion en modo positivo y/o negativo (ES+/-);
. Condiciones cromatograficas:
. Columna: Acquity BEH C18 - 1,7 um - 2,1 x 50 mm,
. Disolventes: A: H,O (acido férmico al 0,1%), B: CH3CN (acido férmico al 0,1%),
. Temperatura de la columna: 50°C,
. Caudal: 1 ml/min.,
. Gradiente (2 min.): de 5% de B a 50% a lo largo de 0,8 min.; 1,2 min.: 100%de B; 1,85 min.: 100% de
B; 1,95: 5% de B.
Método b:
. Los espectros se adquirieron en una maquina Waters UPLC-SQD;
. lonizacion: electropulverizacion en modo positivo y/o negativo (ES+/-);
. Condiciones cromatograficas:
. Columna: Acquity BEH C18 - 1,7 um - 2,1 x 50 mm,
. Disolventes: A: H,O (acido férmico al 0,1%), B: CH3CN (acido férmico al 0,1%),
. Temperatura de la columna: 50°C,
. Caudal: 0,8 ml/min.,
. Gradiente (2,5 min.): de 5% a 100% de B a lo largo de 1,8 min.; 2,40 min: 100% de B; 2,45 min: 100%
de B; de 100% a 5% de B a lo largo de 0,05 min.
Método c:
. Los espectros se adquirieron en una maquina Waters ZQ;
. lonizacion: electropulverizacion en modo positivo y/o negativo (ES+/-);
. Condiciones cromatograficas:
. Columna: XBridge C18 - 2,5 ym - 3 x 50 mm,
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Método d:

Método e:

Método f:

Método g:

ES 2598 079 T3

Disolventes: A: H,O (acido férmico al 0,1%), B: CH3CN (acido férmico al 0,1%),
Temperatura de la columna: 70°C,
Caudal: 0,9 ml/min.,

Gradiente (7 min.): de 5% a 100% de B a lo largo de 5,3 min.; 5,5 min: 100% de B; 6,3 min.: 5% de B.

Los espectros se adquirieron en una maquina Waters UPLC-SQD;

lonizacion: electropulverizacion en modo positivo y/o negativo (ES+/-);

Condiciones cromatograficas:

Columna: Acquity BEH C18 - 1,7 um - 2,1 x 50 mm,

Disolventes: A: H,O (acido férmico al 0,1%), B: CH3CN (acido férmico al 0,1%),
Temperatura de la columna: 50°C,

Caudal: 1 ml/min.,

Gradiente (5 min.): de 5% a 100% de B a lo largo de 4,2 min.; 4,6 min: 100% de B; 4,8 min.: 5% de B.

Los espectros se adquirieron en una maquina Waters ZQ;

lonizacion: electropulverizacion en modo positivo y/o negativo (ES+/-);

Condiciones cromatograficas:

Columna Xselect C18 3,5 pm - 3 x 50 mm,

Disolventes: A: H,O (acido férmico al 0,1%), B: CH3CN (acido férmico al 0,1%),
Temperatura de la columna: 60°C,

Caudal: 1 ml/min.

Gradiente (7 min.): de 10% a 100% de B a lo largo de 4,5 min.; 4,85 min: 100% de B; 6,5 min.: 10% de
B.

Los espectros se adquirieron en una maquina Agilent 6110 o Shimadzu 2010;

lonizacion: electropulverizacion en modo positivo y/o negativo (ES+/-);

Columna Xtimate C18 2,1 x 30 mm, 3 um,

Disolventes: A: HO (4 1) + TFA (1,5 ml), B: CH3CN (4 1) + TFA (0,75 ml),
Temperatura de la columna: 50°C,

Caudal: 1,2 ml/min.,

Gradiente (2 min.): de 10% a 80% de B a lo largo de 0,9 min.; 1,5 min.: 80% de B; 1,51 min.: 10% de
B; 2 min.: 10% de B.

Los espectros se adquirieron en una maquina Shimadzu 2010;

lonizacion: electropulverizacion en modo positivo y/o negativo (ES+/-);

Columna Merck RP-18e 2 x 25 mm,
Disolventes: A: HO (4 1) + TFA (1,5 ml), B: CH3CN (4 1) + TFA (0,75 ml),
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. Temperatura de la columna: 50°C,
. Caudal: 1,0 ml/min. de 0 a 0,08 min.; 1,5 ml de 0,08 a 1,50 min.,
. Gradiente (1,50 min.): de 0 a 0,08 min., 5% de B; de 5% a 95% de B de 0,08 a 0,7 min.; 1,10 min.:
95% de B; 1,11: 5% de B; 1,5 min.: 5% de B.
Método h:
. Los espectros se adquirieron en una maquina Agilent 6110 o Shimadzu 2010;
. lonizacion: electropulverizacion en modo positivo y/o negativo (ES+/-);
. Columna Xtimate C18 2,1 x 30 mm, 3 um,

. Disolventes: A: HO (4 1) + TFA (1,5 ml), B: CH3CN (4 1) + TFA (0,75 ml),

. Temperatura de la columna: 50°C,
. Caudal: 1,2 ml/min.,
. Gradiente (2 min.): de 30% a 90% de B a lo largo de 0,9 min.; 1,5 min.: 90% de B; 1,51 min.: 30% de
B; 2 min.: 30% de B.
Método i:
. Los espectros se adquirieron en una maquina Agilent 6110;
. lonizacion: electropulverizacion en modo positivo y/o negativo (ES+/-);
. Columnas A: Durashell C18 2,1 x 30 mm, 3 um; B: Xbrige RP18 2,1 x 50 mm, 5 um,

. Disolventes: A: HO (4 1) + TFA (1,5 ml), B: CH3CN (4 1) + TFA (0,75 ml),

. Temperatura de la columna: 50°C,
. Caudal: 1,2 ml/min.,
. Gradiente (2 min.): de 10% a 80% de B a lo largo de 0,9 min.; 1,5 min.: 80% de B; 1,51 min.: 10% de

B; 2 min.: 10% de B.
Resonancia magnética nuclear de 1H (RMN)

Los espectros de RMN de 1H se registraron en un espectrometro Briker Avance (300 MHz, 400 MHz, 500 MHz o
600 MHz) en DMSO deuterado. Los desplazamientos quimicos se expresan en unidades & (ppm) empleando
tetrametilsilano (TMS) como referencia interna. Para la interpretacion de los espectros, se emplearon las siguientes
abreviaturas: s = singlete, d = doblete, t = triplete, q = cuartete, quint = quintete, sext = sextete, dd = doblete doble,
ddd = doblete de dobletes dobles, m = multiplete, ax. = axial, ecuat. = ecuatorial.

PREPARACION

Preparacion de los intermedios para los ejemplos descritos mas abajo:

Preparacion 1:

3-Metilbutanoato de (2R,3S,4R,5R,7S,9S,10S,11R,12S,13R)-12-{[(2R,4R,5S,6S)-4,5-dihidroxi-4,6-dimetiltetrahidro-
2H-piran-2-ilJoxi}-7-hidroxi-2-(1-{[(2R,3R,4R,5R,6R)-5-hidroxi-3,4-dimetoxi-6-metiltetrahidro-2H-piran-2-ilJoxi}propan-

2-il)-10-{[(2S,3R,6R)-3-hidroxi-4-(metoxiimino)-6-metiltetrahidro-2H-piran-2-iljoxi}-3,5,7,9,11,13-hexametil-6,14-
dioxooxaciclotetradecan-4-ilo.
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Se colocan 12 g de secuanamicina (A) en 175 ml de MeOH con agitacion, y después se afiaden, en este orden, 5,3
ml de TEA, y 3 g de hidrocloruro de metilhidroxilamina. La agitacion se continda a RT durante 20 horas, y después el
MeOH se separa mediante evaporacion a vacio. El producto de la reaccién bruto se recoge en 150 ml de DCM y se
lava con 100 ml de agua y después con 100 ml de disoluciéon acuosa saturada de NaCl. Las fases acuosas se
extraen con 150 ml de DCM. Las fases organicas se combinan, se secan sobre MgSQu, se filtran y se concentran a
vacio. Se suspenden 12,7 g del producto obtenido en 70 ml de una mezcla de éter de petroleo (40-60°C)/isopropanol
(2/1). La mezcla se calienta hasta 70°C, la materia insoluble se separa mediante filtracion mientras esta caliente, y el
producto se deja precipitar entonces a RT durante 20 horas. Se separa mediante filtracion por succién y se enjuaga
con 20 ml de una mezcla de éter de petréleo (40-60°C)/isopropanol (2/1). El precipitado se seca a vacio a 35°C para
dar 10,62 g de producto esperado.

MS: método ¢

Tiempo de retencion Tr (min.) = 4,87; [M+Na]+: m/z 1014; [M-H+HCOH]- m/z 1036. Espectro de RMN de 1 H (500
MHz, en ppm, DMSO-ds):0,81 (d, J=6,8 Hz, 3 H); 0,93 a 1,01 (m, 15 H); 1,07 (d, J=7,0 Hz, 3 H); 1,09 a 1,23 (m, 9 H);
1,27 (d, J=6,0 Hz, 3 H); 1,28 (d, J=6,0 Hz, 3 H); 1,24 (s, 3H); 1,44 (dd, J=10,8 y 14,4 Hz, 1 H); 1,68 a 1,76 (m, 2 H);
1,81 (d, J=14,4 Hz, 1 H); 1,88 (dd, J=11,5y 15,9 Hz, 1 H); 1,96 a 2,06 (m, 3 H); 2,07 a 2,20 (m, 4 H); 2,73 (quint,
J=7,0 Hz, 1 H); 2,81 (t, J=9,0 Hz, 1 H); 2,89 a 2,97 (m, 2 H); 3,03 (ddd, J=2,5y 7,3y 9,5 Hz, 1 H); 3,28 (q, J=6,8 Hz,
1 H); 3,34 a 3,36 (m, 2 H); 3,37 (s, 3 H); 3,45 (s, 3 H); 3,52 (dq, J=6,2 y 9,4 Hz, 1 H); 3,60 (s, 1 H); 3,62 a 3,65 (m, 1
H); 3,66 (t, J=2,5 Hz, 1 H); 3,71 a 3,77 (m, 1 H); 3,78 (m, 1 H); 3,80 (s, 3 H); 3,81 a 3,84 (m, 1 H); 3,87 (m, 1 H); 4,39
a4,46 (m, 3 H); 4,50 (s, 1 H); 4,72 (d, J = 8,3 Hz, 1 H); 4,78 (d, J=8,3 Hz, 1 H); 4,84 (d, J=7,3 Hz, 1 H); 4,87 (d, J=3,8
Hz, 1 H); 5,29 (d, J=4,4 Hz, 1 H).

Preparacién 2: carbamato de bencilo

3-Metilbutanoato de (2R,3S,4R,5R,7S,9S,10S,11R,12S,13R)-7-[(bencilcarbamoil)oxi]-12-{[(2R,4R,5S,6S)-4,5-
dihidroxi-4,6-dimetiltetrahidro-2H-piran-2-ilJoxi}-2-(1-{[(2R,3R,4R,5R,6R)-5-hidroxi-3,4-dimetoxi-6-metiltetrahidro-2 H-
piran-2-ilJoxi}propan-2-il)-10-{[(2S,3R,6R)-3-hidroxi-4-(metoxiimino)-6-metiltetrahidro-2 H-piran-2-illoxi}-3,5,7,9,11,13-
hexametil-6,14-dioxooxaciclotetradecan-4-ilo.

Preparacion 2.1:
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Se colocan 8,6 g del compuesto obtenido en la Preparacion 1 en 86 ml de piridina, y se afiaden 8,27 ml de anhidrido
acético. La mezcla se agita durante 24 horas a temperatura ambiente, y la piridina se concentra entonces a vacio.
Se afiaden 150 ml de DCM, y la mezcla resultante se lava con 120 ml de disoluciéon 1 N de HCl y después con 100
ml de disolucion acuosa saturada de NaCl. Las fases acuosas se extraen con 150 ml de DCM. Las fases organicas
se combinan, se secan sobre Na;SO., se filtran, y después se evaporan hasta sequedad. Se obtienen 9,75 g del
producto esperado.

MS: método a
Tiempo de retencién Tr (min.) = 1,27; [M+Na]+: m/z 1140.

Espectro de RMN de 1H (400 MHz, en ppm, DMSO-d¢): 0,81 (d, J=6,8 Hz, 3 H); 0,91 a 1,01 (m, 15 H); 1,02 (s, 3
H); 1,03 a 1,22 (m, 12 H); 1,21 (d, J=6,2 Hz, 3 H); 1,24 (s, 3 H); 1,50 (dd, J=10,5 y 14,5 Hz, 1H); 1,72 a 1,94 (m, 6
H); 1,96 a 2,20 (m, 8 H); 2,22 a 2,28 (m, 3 H); 2,22 (s, 3 H); 2,77 (m, 1 H); 3,02 (dd, J=2,7 y 8,2 Hz, 1 H); 3,08 (m, 1
H); 3,26 (q, J=7,2 Hz, 1 H); 3,36 (m, 1 H); 3,39 (s, 3 H); 3,41 (s, 3H); 3,45 (m, 1 H); 3,63 a 3,72 (m, 2 H); 3,76 (s
ancho, 4 H); 3,80 (m, 1 H); 3,85 (t, J=2,7 Hz, 1 H); 4,21 (m, 1 H); 4,27 (s, 1 H); 4,35 (dd, J=2,7 y 10,3 Hz, 1 H); 4,42
(m, 2 H); 4,52 (d, J=8,2 Hz, 1 H); 4,63 (d, J=7,3 Hz, 1 H); 4,69 (d, J=9,0 Hz, 1 H); 4,75 (d, J=9,0 Hz, 1 H); 4,93 (d, J =
4,0 Hz, 1 H); 5,00 (d, J=7,3 Hz, 1 H).

Preparacion 2.2:

V/, %
MeON 04<

Se coloca 1 g del compuesto obtenido en la Preparacion 2.1 en 20 ml de piridina en un reactor de microondas, y se
afiaden 1 ml de anhidrido acético y 50 mg de 4-dimetilaminopiridina. La disoluciéon se calienta durante 2 horas a
155°C mediante microondas. El medio de reaccioén se vierte en 50 ml de DCM y se lava con 30 ml de disolucién 1 N
de HCI y después con 30 ml de agua. Las fases acuosas se extraen dos veces con 50 ml de DCM. Las fases
organicas se combinan, se secan sobre Na;SOs, se filtran, y después se evaporan hasta sequedad a vacio. El
residuo, 1,1 g de una espuma marrdn, se purifica mediante cromatografia sobre un cartucho Merck (50 g de silice
15-40 um), eluyendo con una mezcla 40/60 de EtOAc/heptano. Se obtienen 0,69 g del compuesto esperado.

MS: método a

Tiempo de retencién Tr (min.) = 1,29; [M+Na]+: m/z 1182.

Espectro de RMN de 1H (500 MHz, en ppm, DMSO-dg): 0,81 (d, J=6,9 Hz, 3 H); 0,91 a 1,02 (m, 18 H); 1,06 (m, 6
H); 1,20 (d, J=6,9 Hz, 3 H); 1,29 a 1,26 (m, 6 H); 1,35 (s, 3 H); 1,44 (dd, J=10,5y 14,5 Hz, 1H); 1,79 (m, 1 H); 1,84 a

2,09 (m, 15 H); 2,21 a 2,28 (m, 6 H); 2,73 (m, 1 H); 3,02 (dd, J=2,7 y 7,8 Hz,1 H); 3,06 a 3,20 (m, 3 H); 3,35 a 3,42
(m, 8 H); 3,60 a 3,69 (m, 2 H); 3,77 (s ancho, 4 H); 3,80 (m, 1 H); 3,85 (t, J=2,7 Hz, 1 H); 4,26 (m, 1 H); 4,36 (dd,
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J=2,7y 9,9 Hz, 1 H); 4,48 a 4,53 (m, 3 H); 4,59 (d, J = 7,2 Hz, 1 H); 4,73 a 4,80 (m, 2 H); 4,87 (d, J=4,3 Hz, 1 H);
5,00 (d, J=7,2 Hz, 1 H).

Preparacion 2.3:

{2.3.a)

(2.3.6)

3,5 g del compuesto obtenido en la Preparacion 2.2 disuelto en 140 ml de DCM y 3,6 ml de piridina se colocan en
argoén con agitacion. La disolucion amarilla obtenida se enfria hasta -10°C, seguido de la adicion rapida de
cloroformiato de triclorometilo (difosgeno), y la agitacion se contintia a -10°C durante 3 horas. Después se afiaden
0,368 g de 4-dimetilaminopiridina disuelta en 10 ml de DCM. El medio de reaccion se mantiene a -5°C durante otros
30 minutos y después se deja calentar hasta la temperatura ambiente, y la agitacion se continda durante 20 horas.
El disolvente se separa mediante evaporacion, y se afiaden 150 ml de EtOAc al producto de la reaccion bruto. La
mezcla se agita durante 15 minutos a temperatura ambiente, y el precipitado formado se separa entonces mediante
filtracion. Se enjuaga con 70 ml de EtOAc, y el filtrado se evapora hasta sequedad a vacio. Se obtienen 3,92 g de
una mezcla de los compuestos esperados (estructuras 2.3.a y 2.3.b). La mezcla se usa segun se obtiene para el
siguiente paso.

Preparacion 2.4:
a) Condensacion de la amina (bencilamina)

Se colocan 1,5 g del compuesto obtenido en la Preparacion 2.3 en 30 ml de DMF en un matraz de fondo redondo de
100 ml, y después se afaden 0,61 ml de bencilamina. La mezcla se agita durante 24 horas a temperatura ambiente,
seguido de adicion de 100 g de hielo y 100 ml de agua. El precipitado formado se separa mediante filtracion por
succion y se lava con una cantidad minima de agua. Tras secar en un horno a vacio a 35°C, se obtienen 1,18 g del
compuesto esperado.

b) Desproteccion

Se colocan 1,18 g del compuesto obtenido en la etapa anterior en 20 ml de MeOH, y se afiaden 0,63 g de K>.COs. El
medio heterogéneo se agita a temperatura ambiente durante 3 horas y después se filtra a través de un embudo
sinterizado n° 4. El filtrado se recoge en 100 ml de EtOAc y se lava con disolucién acuosa saturada de NaCl. La fase
organica se seca sobre MgSOs, se filtra y después se evapora hasta sequedad. Se obtienen 1,05 g de compuesto
bruto, producto el cual se purifica mediante cromatografia sobre una columna Merck (30 g de silice 15-40 um) con
un gradiente de elucion de EtOAc/heptano 30/70 hasta 60/40. Se obtienen 0,466 g del producto esperado.

MS: método c
Tiempo de retencién Tr (min.) = 5,21; [M+H]+: m/z 1125; pico base: m/z 981 [M-H+HCO2H]-: m/z 1169.

Espectro de RMN de 1H (500 MHz, en ppm, DMSO-dg): 0,80 (d, J=6,8 Hz, 3 H); 0,92 (d, J=6,8 Hz, 3 H); 0,96 a
1,02 (m, 9 H); 1,05 (m, 6 H); 1,08 a 1,25 (m, 9 H); 1,28 (m, 6 H); 1,67 a 2,28 (m, 10 H); 1,73 (s, 3 H); 2,28 (d, J=6,8
Hz, 2 H); 2,59 a 2,67 (m, 1 H); 2,80 (t, J=8,8 Hz, 1 H); 2,92 (dd, J=2,7 y 8,2 Hz, 1 H); 2,94 a 3,06 (m, 3 H); 3,27 a
3,35 (m parcialmente enmascarado, 1 H); 3,38 (s, 3 H); 3,41 (d, J=9,8 Hz, 1 H); 3,45 (s, 3 H); 3,49 a 3,56 (m, 1 H);
3,60 a 3,72 (m, 4 H); 3,80 (s, 3 H); 3,82 (m, 1 H); 3,87 (d ancho, J=5,4 Hz, 1 H); 4,01 a 4,27 (m, 3 H); 4,34 a 4,39 (m,
2 H); 4,45 (d, J=7,8 Hz, 1 H); 4,50 a 4,57 (m, 2 H); 4,85 (d, J=7,3 Hz, 1 H); 4,93 (d, J=2,4 Hz, 1 H); 5,23 (s ancho, 1
H); 7,28 a 7,36 (m, 6 H).

Preparacion 3:
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Preparacion 3.1:

Se colocan 11,1 g del compuesto preparado en la Preparacion 1 en 220 ml de tolueno. Se afiaden 9,07 g de 1,1-
carbonildiimidazol, y el medio de reaccién se calienta entonces a 60°C durante 45 minutos. Se deja enfriar hasta la
temperatura ambiente, y el precipitado se separa mediante filtracion y se lava con tolueno. La fase toluénica se lava
con 100 ml de agua y después se seca sobre MgSO,. Después de filtrar, el disolvente se separa mediante
evaporacion hasta sequedad, y se recuperan 14,26 g del producto esperado.

MS: método a
Tiempo de retencién Tr (min.) = 1,22; [M+H]+: m/z 1206; [M-H+HCOOH]-: m/z 1250.

Espectro de RMN de 1H (500 MHz, en ppm, DMSO-ds): 0,80 (d, J=6,8 Hz, 3 H); 0,83 (d, J=7,3 Hz, 3 H); 0,90 (d,
J=6,8 Hz, 3 H); 0,98 (dt, J=3,2y 6,4 Hz, 9 H); 1,03 (d, J = 7,3 Hz, 3 H); 1,23 (d, J=6,8 Hz, 3 H); 1,26 (d, J=6,4 Hz, 3
H); 1,24 (t, J=2,9 Hz, 6 H); 1,29 (d, J=5,9 Hz, 3 H); 1,53 (m, 4 H); 1,78 (m, 1 H); 1,84 a 1,91 (m, 1 H); 1,98 (m, 1 H);
2,02 22,21 (m, 3 H); 2,26 (m, 3 H); 2,21 (m, 1 H); 2,34 (dd, J=5,9y 14,2 Hz,1 H); 2,73 (dq, J=7,2y 7,3 Hz, 1 H); 3,08
a 3,27 (m, 3 H); 3,38 (m, 1 H); 3,41 (s, 3 H); 3,44 (s, 3 H); 3,56 (d, J=5,9 Hz, 1 H); 3,66 a 3,74 (m, 5 H); 3,78 (ddd,
J=2,9y6,0y 11,6 Hz, 1 H); 3,96 (m, 1 H); 4,07 a 4,20 (m, 3 H); 4,39 (s, 1 H); 4,58 (m, 2 H); 4,63 (d, J=9,3 Hz, 1 H);
4,76 (d, J=9,8 Hz, 1 H); 4,91 (s, 2 H); 5,22 (d, J=6,8 Hz, 1 H); 7,22 (d, J=10,3 Hz, 2 H); 7,61 (d, J=1,5 Hz, 2 H); 8,29
(d, J=8,8 Hz, 2 H).

Preparacion 3.2:
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Se colocan 14,01 g del compuesto obtenido en la Preparacion 3.1 en 140 ml de THF, se afaden 34,8 ml de
disolucion 1N de HCI, y la agitacion se contintda durante 24 horas a temperatura ambiente. El medio de reaccién se
vierte en 200 ml de DCM y se lava con 100 ml de agua y después con 100 ml de disolucién acuosa saturada de
bicarbonato de sodio. Las fases acuosas se extraen con 200 ml de DCM, y las fases organicas se combinan, se
secan sobre Na;SOs, se filtran, y después se evaporan hasta sequedad a vacio. Se obtienen 11,48 g del producto
esperado.

MS: método a
Tiempo de retencién Tr (min.) = 1,29; [M+Na]+: m/z 1040; [M-H + HCOOH]-: m/z 1062.

Espectro de RMN de 1H (400 MHz, en ppm, DMSO-dg): 0,80 (d, J = 6,8 Hz, 3 H); 0,95 (m, 15 H); 1,03 a 1,27 (m,
12 H); 1,23 (s, 3 H); 1,30 (d, d = 5,9 Hz, 3 H); 1,45 (m, 1 H); 1,52 (s, 3 H); 1,78 a 1,89 (m, 2 H); 1,90 a 2,24 (m, 8 H);
2,37 (dd, J = 5,2y 13,9 Hz, 1 H); 2,79 (m, 2 H); 2,91 (m, 1 H); 3,03 (ddd, J =2,7y 6,8 y 9,5 Hz, 1 H); 3,23 (q, J = 6,7
Hz, 1 H); 3,32 (m enmascarado, 1 H); 3,37 (s, 3 H); 3,45 (s, 3 H); 3,52 (m, 2 H); 3,63 a 3,72 (m, 3 H); 3,80 (s, 3 H);
3,92 (t, J=3,9 Hz, 1 H); 4,00 (ddd, J=3,2y 6,2y 11,7 Hz, 1 H); 4,08 (m, 1 H); 4,25 (m, 1 H); 4,34 (s, 1 H); 4,45 (d, J
=8,2 Hz, 1 H); 4,63 (d, J = 9,8 Hz, 1 H); 4,68 (d, J=4,2 Hz, 1 H); 4,76 (d, J=9,5 Hz, 1 H); 4,83 (d, J = 7,2 Hz, 1 H);
4,98 (dd, J =5,2y 9,0 Hz, 1 H); 5,43 (d, J = 3,9 Hz, 1 H).

Preparacion 3.3:

Se colocan 11,4 g del compuesto obtenido en la Preparacién 3.2 en 114 ml de piridina, y después se afaden 7,4 ml
de anhidrido acético. El medio de reaccion se agita a temperatura ambiente durante 24 horas. La piridina se separa
mediante evaporacioén a vacio, y se afiaden 200 ml de DCM a la mezcla de reaccioén bruta. La mezcla resultante se
lava con 150 ml de disolucion 1 N de HCl y después con 150 ml de agua. Las fases acuosas se extraen dos veces
con 200 ml de DCM, y las fases organicas se combinan, se secan sobre Na;SOy, se filtran, y después se evaporan
hasta sequedad a vacio. Se obtienen 12,2 g de compuesto, producto el cual se purifica mediante cromatografia
sobre una columna Merck (400 g de silice 15-40 um), eluyendo con una mezcla de EtOAc/heptano 45/55. Se
recuperan 8,6 g del producto esperado.

MS: método a
Tiempo de retencion Tr (min.) = 1,29;
[M+H]+: m/z 1102; [M-H+HCOOH]-: m/z 1146.

Espectro de RMN de 1H (400 MHz, en ppm, DMSO-dg): 0,81 (d, J=7,3 Hz, 3 H); 0,95 (m, 15 H); 1,06 (m, 6 H); 1,21
(d, J=6,6 Hz, 3 H); 1,20 (d, J=6,2 Hz, 3 H); 1,24 (s, 3 H); 1,29 (d, J=3,9 Hz, 3 H); 1,41 a 1,54 (m, 4H); 1,77 a 1,91 (m,
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2 H); 1,96 a 2,09 (m, 10 H); 2,21 a 2,23 (m, 4 H); 2,36 (m, 1 H); 2,79 (m, 1 H); 3,02 (m, 2 H); 3,23 (m, 1 H); 3,35 (m, 1
H); 3,38 (s, 3 H); 3,41 (s, 3 H); 3,52 (d, J=7,2 Hz, 1 H); 3,64 a 3,73 (m, 2 H); 3,74 a 3,83 (m, 5 H); 3,86 (s ancho, 1
H); 4,06 a 4,24 (m, 2 H); 4,33 a 4,40 (m, 2 H); 4,52 (d, J=8,2 Hz, 1 H); 4,65 (d, J=9,8 Hz, 1 H); 4,76 (m, 2 H); 4,97
(dd, J=5,3y 8,9 Hz, 1 H); 5,02 (d, J=6,2 Hz, 1 H).

Preparacion 3.4:

o
R | 1 ] vy
. >_D-‘ ¢ | AY —\f’o A\ @ l g
0“’-7." ; Io) o \—O
—0 o Q) o L a o
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O
(34.2) (34b)

Se colocan 4 g del compuesto obtenido en la Preparacion 3.3 en argén, en 190 ml de DCM, y se afiaden 4,12 ml de
piridina. La disolucién se enfria hasta -20°C, seguido de adicién, en una Unica porcion, de 0,8 ml difosgeno, y la
agitacion se continda a -20°C durante 3 horas. Se afiaden 0,443 g de 4-dimetilaminopiridina, mientras todavia esta a
-20°C, después la mezcla se deja calentar hasta la temperatura ambiente, y la agitacion se continda durante 20
horas. EI DCM se separa mediante evaporacioén a vacio, y el producto de la reaccion bruto se recoge en 150 ml de
EtOAc y se agita durante 1 hora a temperatura ambiente. El precipitado formado se separa mediante filtracion y se
enjuaga con 80 ml de EtOAc. El filtrado se evapora hasta sequedad a vacio, se obtienen 4,7 g de los compuestos
esperados (estructuras 3.4.a y 3.4.b) como una mezcla, y la mezcla se usa segun se obtiene para el siguiente paso.

MS: método a
Tiempo de retencién 3,4.a: Tr (min.) = 1,2 [M+H]+: 1251; 3,4.b: Tr (min.) = 1,3 [M+Na]+: 1187.

Preparacion 3.5:

=N

[
34m y 34b 4 HMNo o~ BTN
S Be

oMo

a) Condensacion de la amina A.

0,64 g de la mezcla de compuestos obtenida en la Preparacion 3.4 se disuelven en 16 ml de DMF, seguido de la
adicion de 401 mg de dihidrocloruro de N-(2-amino-2-metilpropil)-5-nitro-1H-pirazol-4-sulfonamida (preparado segun
el procedimiento descrito en la solicitud de patente internacional WO 2009/29439 A1) y 374 ul de TEA. La mezcla se
agita durante 4 dias a temperatura ambiente, y después se afiaden 75 ml de EtOAc. La mezcla se lava con 50 ml de
agua y después con 50 ml de disolucion acuosa saturada de NaCl. La fase organica se seca sobre MgSOy, se filtra y
se concentra a presion reducida. Se obtienen 0,7 g de compuesto, producto el cual se purifica mediante
cromatografia sobre una columna de silice (Merck, 30 g de silice 15-40 um), eluyendo con una mezcla de
heptano/EtOAc 60/40. Se obtienen 147 mg del compuesto esperado.

b) Desproteccion

140 mg del compuesto obtenido en la etapa anterior se colocan en 3 ml de MeOH. Se afiaden 70 mg de K,COs3 a la
disolucion obtenida. La mezcla se agita durante 24 horas a temperatura ambiente. Después se afiaden 15 ml de
EtOAc. La mezcla se lava con 10 ml de agua y después con 10 ml de disolucion acuosa saturada de NaCl. La fase
organica se seca sobre MgSO,, se filtra y después se evapora hasta sequedad a vacio. Se obtienen 0,114 g del
producto esperado.
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MS: método b
ES": m/z 1137 (pico base)

Espectro de RMN de 1H (500 MHz, en ppm, DMSO-dg): 0,79 (d, J=6,8 Hz, 3 H); 0,93 (m, 9 H); 1,01 (d, J=6,8 Hz, 3
H); 1,20 (m, 18 H); 1,27 (m, 9 H); 1,64 (s, 3 H); 1,80 (m, 5 H); 1,99 (m, 4 H); 2,23 (m, 3 H); 2,65 (m,2 H); 2,82 (m, 2
H); 2,96 (m, 5 H); 3,30 (m enmascarado, 1 H); 3,37 (s, 3 H); 3,40 (d, J=9,8 Hz, 1 H); 3,46 (s, 3H); 3,51 (m, 1 H); 3,60
(m, 2 H); 3,67 (m, 2 H); 3,78 (m, 1 H); 3,80 (s, 3 H); 3,85 (m, 1 H); 4,08 (s ancho, 1 H); 4,36 (m, 2 H); 4,44 (d, J=8,3
Hz, 1 H); 4,56 (m, 2 H); 4,80 (d, J=6,4 Hz, 1 H); 4,99 (d ancho, J=2,0 Hz, 1 H); 5,09 (d, J=3,9 Hz, 1 H); 6,33 (s, 1 H);
6,86 (m, 1 H); 8,07 (s ancho, 1 H); 14,52 (m, 1 H).

Preparacion 4:

0
—_
348 y 34p+ M "ﬁ—%—{\ Y
rd %

a) Condensacion de la amina B

0,64 g de la mezcla de compuestos obtenida en la Preparacion 3.4 se colocan en 15 ml de DMF. Se afiaden 462 mg
de hidrocloruro de N-(2-amino-2-propilmetil)-2-nitrobencenosulfonamida (preparado segun el procedimiento descrito
en Tetrahedron Letters, 2009, vol. 50, 28, p. 4050 - 4053) y después 249 ul de TEA a la disolucion obtenida. La
mezcla se agita durante 3 dias a temperatura ambiente, y después se afiaden 75 ml de EtOAc. La mezcla se lava
con 50 ml de agua y después con 50 ml de disolucion acuosa saturada de NaCl. La fase organica se seca sobre
MgSO., se filtra y se concentra a presion reducida. Se obtienen 0,57 g de compuesto, producto el cual se purifica
mediante cromatografia sobre silice (30 g de silice 15-40 um), eluyendo con una mezcla de heptano/EtOAc 55/45.

Se obtienen 0,25 g del compuesto esperado.
b) Desproteccion

0,24 g del compuesto obtenido en la etapa anterior se colocan en 4 ml de MeOH. Se afiaden 119 mg de carbonato
de potasio a la disolucién obtenida. La suspension se agita a temperatura ambiente durante 24 horas. Se afiaden 20
ml de EtOAc, y la mezcla se lava con 10 ml de agua y después con 20 ml de disolucion acuosa saturada de NaCl. La
fase organica se seca sobre MgSO, se filira y se concentra a presion reducida. Se obtienen 0,197 g del producto
esperado.

MS: método b
ES": m/z 1147 (pico base)

Espectro de RMN de 1H (500 MHz, en ppm, DMSO-dg): 0,79 (d, J=6,8 Hz, 3 H); 0,90 a 0,95 (m, 9 H); 1,01 (d,
J=6,8 Hz, 3 H); 1,04 a 1,24 (m, 18 H); 1,25 a 1,20 (m, 9 H); 1,64 (s, 3 H); 1,67 a 1,88 (m, 5 H); 1,92 a 2,05 (m, 4 H);
2,09 a 2,28 (m, 3 H); 2,65 (m, 1 H); 2,81 (t, J=9,0 Hz, 1 H); 2,89 a 3,22 (m, 6 H); 3,31 (m parcialmente enmascarado,
1 H); 3,37 (s, 3 H); 3,40 (d, J=9,5 Hz, 1 H); 3,45 (s, 3 H); 3,51 (m, 1 H); 3,59 a 3,63 (m, 2 H); 3,65 a 3,71 (m, 2 H);
3,78 (m, 1 H); 3,80 (s, 3 H); 3,85 (dd, J=4,7 y 6,5 Hz, 1 H); 4,07 (s ancho, 1 H); 4,36 (d, J=6,5 Hz, 1 H); 4,38 (d, J=8,9
Hz, 1 H); 4,43 (d, J=7,9 Hz, 1 H); 4,52 a 4,61 (m, 2 H); 4,83 (d, J=7,2 Hz, 1 H); 4,99 (d ancho, J=2,9 Hz, 1 H); 5,21 (d
ancho, J=4,7 Hz, 1 H); 6,32 (s ancho, 1 H); 7,77 a 8,05 (m, 5 H).
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Se afiaden 400 mg de secuanamicina (A), 180 mg de (R)-5-((4-((aminooxi)metil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)metil)-3-(3-
fluorofenil)oxazolidin-2-ona (preparada segun el procedimiento descrito en Journal de Carbohidrate Chemistry, 2006,
vol. 25, p. 407 - 425) y 10 ml de MeOH. La disolucién obtenida se agita durante 5 horas a temperatura ambiente. Se
afaden 20 ml de DCM. La mezcla se lava con 20 ml de HCI 1 M y después con 20 ml de agua. La fase organica se
seca sobre MgSO., se filtra a través de un embudo sinterizado y después se evapora hasta sequedad. El producto
se purifica mediante cromatografia sobre una columna de silice (Merck, 15-40 um, 20 g), eluyendo con una mezcla
de DCM/MeOH 95/5. Se recuperan 205 mg del compuesto esperado.

MS: método b
ES-: [M-H+HCO2H]-: m/z 1296.

Espectro de RMN de 1H (400 MHz, en ppm, DMSO-dg): 0,81 (d, J=6,8 Hz, 3 H); 0,96 (d, J=6,4 Hz, 9 H); 1,00 (m, 6
H); 1,07 (d, J=7,3 Hz, 3 H); 1,08 a 1,23 (m, 9 H); 1,27 (m, 6 H); 1,24 (s, 3 H); 1,46 (m, 1 H); 1,69 a 1,75 (m, 2 H); 1,79
a 1,91 (m, 2 H); 1,95 a2,20 (m, 7 H); 2,73 (m, 1 H); 2,81 (m, 1 H); 2,89 a 2,97 (m, 2 H); 3,03 (m, 1 H); 3,29 (c ancho,
J=6,8 Hz, 1 H); 3,27 a 3,38 (m parcialmente enmascarado, 2 H); 3,37 (s, 3 H); 3,45 (s, 3 H); 3,52 (m, 1 H); 3,60 (s
ancho, 1 H); 3,62 a 3,68 (m, 2 H); 3,72 (m, 1 H); 3,76 a 3,85 (m, 2 H); 3,86 a 3,94 (m, 2 H); 4,26 (t, J=9,3 Hz, 1 H);
4,38 a 4,46 (m, 3 H); 4,50 (s, 1 H); 4,72 (d, J=8,3 Hz, 1 H); 4,78 (d, J=8,6 Hz, 1 H); 4,82 (m, 3 H); 4,89 (d ancho,
J=3,8 Hz, 1 H); 5,20 (s, 2 H); 5,22 a 5,20 (m, 2 H); 6,97 (dt, J=2,2 y 8,4 Hz, 1 H); 7,27 (d ancho, J=8,4 Hz, 1 H); 7,37
a 7,51 (m, 2 H); 8,22 (s, 1 H).

EJEMPLO 1: Compuesto 1

Compuesto 1-a: 3-Metilbutanoato de (2R,3S,4R,5R,7S,9S,10S,11R,12S,13R)-7-hidroxi-2-(1-{[(2R,3R,4R,5R,6R)-5-
hidroxi-3,4-dimetoxi-6-metiltetrahidro-2H-piran-2-ilJoxi}propan-2-il)-10-{[(2S,3R,6R)-3-hidroxi-4-(metoxiimino)-6-
metiltetrahidro-2H-piran-2-iljoxi}-3,5,7,9,11,13-hexametil-6,14-dioxo-12-{[(2S,5R,7R)-2,4,5-trimetil-1,4-oxazepan-7-
illoxi}oxaciclotetradecan-4-ilo.

Compuesto 1-b: 3-Metilbutanoato de (2R,3S,4R,5R,7S,9S,10S,11R,12S,13R)-7-hidroxi-2-(1-{[(2R,3R,4R,5R,6R)-5-
hidroxi-3,4-dimetoxi-6-metiltetrahidro-2H-piran-2-ilJoxi}propan-2-il)-10-{[(2S,3R,6R)-3-hidroxi-4-(metoxiimino)-6-
metiltetrahidro-2H-piran-2-ilJoxi}-3,5,7,9,11,13-hexametil-6,14-dioxo-12-{[(2S,5S,7R)-2,4,5-trimetil-1,4-oxazepan-7-
ilJloxi}oxaciclotetradecan-4-ilo.
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3 g del compuesto de Preparacion 1 se colocan en 68 ml de MeOH. El medio de reaccion se enfria en un bafio de
hielo hasta una temperatura de +4°C, seguido de la adicién gota a gota de una disolucion de 3,23 g de peryodato de
sodio en 68 ml de agua. La mezcla se agita durante 6 horas a temperatura ambiente.

El medio se satura con NaCl y se filtra, y el filtrado se extrae con DCM (3 x 200 ml). Las fases organicas se
combinan, se lavan con disolucion acuosa saturada de NaCl, se secan sobre MgSO,, se filtran y finalmente
concentran a presion reducida. El residuo oleoso obtenido se disuelve, en argén, en 680 ml de MeOH. El pH se
ajusta a 7 mediante adicion de acido acético, seguido de adicion de metilamina 2 M disuelta en 12,1 ml de THF. El
pH se mantiene a 7 con acido acético. Tras agitar durante 30 minutos a temperatura ambiente, se afiaden 0,95 g de
NaBH3CN en una unica porcion, y la mezcla se agita durante otras 16 horas a temperatura ambiente. El medio de
reaccion se filtra y se enjuaga con MeOH. El filtrado se concentra a presion reducida y después se recoge en 600 ml
de DCM. La mezcla resultante se lava con disolucion acuosa saturada de NaCl (3 x 60 ml). La fase organica se seca
sobre MgSO., se filtra y después se evapora hasta sequedad a vacio. Se purifican 3,5 g de producto mediante
cromatografia sobre un cartucho Merck (150 g de silice 15-40 um) con un gradiente de elucién 100/0 hasta 90/10
DCM/MeCOH. Se obtienen 530 mg de diastereoisomero 1-a, 380 mg de diastereoisomero 1-b y 661 mg de una
mezcla de los dos isémeros.

Compuesto 1-a:

MS: método b

Tiempo de retencién Tr (min.) = 1,26; [M+H]+: m/z 989; [M-H+HCO,H]- m/z 1033 (pico base).

Espectro de RMN de 1H (500 MHz, en ppm, DMSO-ds): 0,79 (d, J=6,8 Hz, 3 H); 0,89 a 1,01 (m, 15 H);1,03 (d,

J=6,8 Hz, 3 H); 1,05 a 1,20 (m, 9 H); 1,21 (d, J=6,2 Hz, 3 H); 1,23 (d, J=6,2 Hz, 3 H); 1,24 (s, 3H); 1,48 (dd, J=11,4y
14,7 Hz, 1 H); 1,70 a 2,08 (m, 8 H); 2,20 a 2,22 (m, 3 H); 2,28 (s ancho, 3 H); 2,36 (m, 1 H); 2,57 (m, 1 H); 2,70 (d,
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J=13,6 Hz, 1 H); 2,75 (m, 1 H); 2,83 (dd, J=2,9 y 16,6 Hz, 1 H);2,92 (dd, J=2,7 y 8,0 Hz, 1 H); 3,03 (m, 1 H); 3,22 (q,
J=6,8 Hz, 1 H); 3,30 (m parcialmente enmascarado, 1 H); 3,38 (s, 3 H); 3,45 (s, 3 H); 3,52 (m, 1 H); 3,58 a 3,72 (m, 4
H); 3,80 (s, 3 H); 3,89 (m, 2 H); 4,26 (m, 1 H); 4,31 (s, 1 H); 4,45 (d, J=8,0 Hz, 1 H); 4,65 (d ancho, J=9,8 Hz, 1 H);
4,70 (d, J=4,6 Hz, 1 H); 4,74 (d, J=9,6 Hz, 1 H); 4,86 (d, J=7,2 Hz, 1 H); 4,93 (dd, J=3,2 y 9,5 Hz, 1 H); 5,33 (d, J=4,6
Hz, 1 H).

Compuesto 1-b:
MS: método b
Tiempo de retencién Tr (min.) = 1,26; [M-H+HCO2H]: m/z 1033 (pico base).

Espectro de RMN de 1H (500 MHz, en ppm, DMSO-dg): 0,82 (d, J=6,8 Hz, 3 H); 0,91 a 1,32 (m, 36 H); 1,44 a 1,51
(m, 1 H); 1,80 a 1,87 (m, 1 H); 1,96 a 2,37 (m, 10 H); 2,76 a 2,80 (m, 2 H); 2,77 (s, 3 H); 2,85 (dd, J=3,2y 16,8 Hz, 1
H); 2,93 (dd, J=2,7 y 8,0 Hz, 1 H); 3,00 a 3,07 (m, 2 H); 3,22 a 3,28 (m, 1 H); 3,28 (d, J=13,7 Hz, 1 H); 3,31 a 3,36
(m, 1 H); 3,40 (s, 3 H); 3,48 (s, 3 H); 3,51 a 3,58 (m, 2 H); 3,64 a 3,70 (m, 2H); 3,82 (s, 3 H); 3,86 a 3,90 (m, 1 H);
3,94 24,02 (m, 2 H); 4,31 a 4,37 (m, 1 H); 4,47 (d, J=7,9 Hz, 1 H);4,66 a 4,77 (m, 3 H); 5,22 (dd, J=5,8 y 8,9 Hz, 1
H).

EJEMPLO 2: Compuesto 2

3-Metilbutanoato de (2R,3S,4R,5R,7S,9S,10S,11R,12S,13R)-2-(1-{[(2R,3R,4R,5R,6R)-5-hidroxi-3,4-dimetoxi-6-
metiltetrahidro-2H-piran-2-ilJoxi}propan-2-il)-10-{[(2S,3R,6R)-3-hidroxi-4-(metoxiimino)-6-metiltetrahidro-2H-piran-2-
illoxi}-3,5,7,9,11,13-hexametil-6,14-dioxo-7-({[2-(piridin-4-il)etillcarbamoil}oxi)-12-{[(2S,5S,7R)-2,4,5-trimetil-1,4-
oxazepan-7-ilJoxi}oxaciclotetradecan-4-ilo;
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660 mg de la mezcla de diastereoisbmeros preparada en Ejemplo 1 se colocan en 14,7 ml de piridina. Se afiaden
631 pl de anhidrido acético. Tras agitar durante 24 horas a temperatura ambiente, se afiaden 189 ul de anhidrido
acético, y la agitacion se continda a temperatura ambiente durante 24 horas. La disolucion se concentra a vacio, y el
residuo se recoge en 200 ml de DCM. La mezcla resultante se lava con disolucion 1N de HCI (3 x 5 ml) y después
con disolucion acuosa saturada de bicarbonato de sodio (2 x 5 ml) y finalmente con disolucion acuosa saturada de
NaCl (3 x 5 ml). La fase organica se seca sobre MgSO,, se filtra y después se evapora hasta sequedad a vacio. Se
obtienen 756 mg de producto bruto, producto el cual se purifica mediante cromatografia sobre un cartucho Merck
(15-40 pm silice) con un gradiente de elucion de DCM/MeOH 100/0 hasta 95/5. Se obtienen 287 mg de
diastereoisdomero 2.2.a y 266 mg de diastereoisomero 2.2.b.

Compuesto 2.1.a:

MS: método b

Tiempo de retencién Tr (min.) = 1,46; [M+H]": 1073

Espectro de RMN de 1H (500 MHz, en ppm, DMSO-dg): 0,79 (s, 3 H); 0,91 (m, 6 H); 0,97 (m, 9 H); 1,02 (d, J=6,6
Hz, 3 H); 1,07 (m, 12 H); 1,29 (d, J=6,2 Hz, 3 H); 1,24 (s, 3 H); 1,49 (dd, J=11,7 y 14,5 Hz, 1 H); 1,82 (m, 4 H); 1,98

(m, 4 H); 2,05 (s, 3 H); 2,08 (s, 3 H); 2,26 (m, 3 H); 2,20 (s, 3 H); 2,44 (dd, J=9,9 y 14,4 Hz, 1 H); 2,64 (m, 1 H); 2,74
(m, 2 H); 3,03 (m, 2 H); 3,22 (q, J=6,7 Hz, 1 H); 3,35 (dd, J=4,9 y 10,2 Hz, 1 H); 3,39 (s, 3 H); 3,41 (s, 3 H); 3,55 (d,
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J=8,0 Hz, 1 H); 3,67 (m, 2 H); 3,79 (m, 2 H); 3,78 (s, 3 H); 3,86 (t, J=2,7 Hz, 1 H); 4,24 (m, 1 H); 4,31 (s, 1 H); 4,37
(dd, J=2,5'y 9,9 Hz, 1 H); 4,52 (d, J=8,0 Hz, 1 H): 4,65 (d, J=9,8 Hz, 1 H); 4,76 (d, J=9,5 Hz, 1 H); 4,79 (d, J=6,8 Hz,
1 H); 4,88 (dd, J=3,4 y 8,6 Hz, 1 H); 5,01 (d, J=6,8 Hz, 1 H).

Compuesto 2.1.b:
MS: método b
Tiempo de retencién Tr (min.) = 1,46; [M+H]": 1073

Espectro de RMN de 1H (500 MHz, en ppm, en DMSO-dg+ TFA + AcOD) : 0,82 (d, J=6,8 Hz, 3 H); 0,95 (m, 15 H);
1,06 (m, 9 H); 1,20 (m, 6 H); 1,25 (s, 3 H); 1,30 (d, J=6,9 Hz, 3 H); 1,48 (m, 1 H); 1,84 (m, 1 H); 1,94 a 2,36 (m, 10
H); 2,08 (s, 6 H); 2,75 (m, 1 H); 2,76 (s, 3 H); 3,06 (m, 3 H); 3,25 (q, J=6,5 Hz, 1 H); 3,20 (d, J=13,7 Hz, 1 H); 3,37
(dd, J=4,7 y 9,7 Hz, 1 H); 3,40 (s, 3 H); 3,43 (s, 3 H); 3,54 (m, 1 H); 3,60 (m, 1 H); 3,68 a 3,77 (m, 2 H); 3,81 (m, 1 H);
3,79 (s, 3 H); 3,87 (t, J=2,4 Hz, 1 H); 3,91 (m, 1 H); 4,26 (m, 1 H); 4,38 (dd, J=2,4 y 9,9 Hz, 1 H); 4,54 (d, J=8,0 Hz, 1
H); 4,67 (d, J=9,5 Hz, 1 H); 4,72 (m, 2 H); 5,04 (d, J=6,6 Hz, 1 H); 5,09 (dd, J=5,2'y 8,9 Hz, 1 H).

Etapa 2.2:

@1k)

50 mg del diastereoisémero 2.1.b de la etapa anterior se colocan, en argén, en 2 ml de DCM y 65 pl de piridina. La
disolucion incolora se enfria hasta -10°C. Después de que se afiaden 10 pl de cloroformiato de triclorometilo, la
agitacion se continda a -10°C durante 3 horas, y después se afiaden 5,7 mg (46,67 umoles) de 4-
dimetilaminopiridina. La mezcla se deja calentar hasta la temperatura ambiente, y la agitacion se continda entonces
durante 20 horas. La mezcla resultante se concentra a vacio, el residuo se recoge en 5 ml de EtOAc, y la materia
insoluble se separa mediante filiracion y se enjuaga con 2 ml de EtOAc. El filtrado se concentra a vacio. Se
disuelven 55 mg del compuesto obtenido en 2 ml de DMF. Después se afaden 53,4 mg de 4-(2-aminoetil)piridina, y
la mezcla se agita durante 48 horas a temperatura ambiente. El medio se vierte sobre una mezcla de hielo/agua. La
mezcla resultante se filtra por succion, y el precipitado formado se seca entonces a vacio. Se obtienen 34 mg del
producto esperado.

MS: método b
Tiempo de retencién Tr (min.) = 1,26 ES+: [M+2H]2+ m/z 611 (pico base); ES-: [M-H+HCO2H]-: m/z 1265 (pico base)

Espectro de RMN de 1H (500 MHz, en ppm, DMSO-dg): 0,79 (d, J=6,9 Hz, 3 H); 0,89 a 1,21 (m, 30 H); 1,27 (m, 3
H); 1,64 a 2,28 (m, 12 H); 1,67 (s, 3 H); 2,07 (s, 3 H); 2,08 (s, 3 H); 2,27 (s, 3 H); 2,44 (d, J=13,2 Hz, 1 H); 2,55 (m
enmascarado, 1 H); 2,70 (m, 3 H); 2,85 (m, 1 H); 3,02 (m, 5 H); 3,35 (m enmascarado, 1 H); 3,38 (s, 3H); 3,41 (s, 3
H); 3,67 (m, 3 H); 3,80 (m, 2 H); 3,78 (s, 3 H); 3,86 (s, 1 H); 4,24 (m, 1 H); 4,37 (dd, J=2,2 y 9,9 Hz, 1 H); 4,52 (d,
J=8,0 Hz, 1 H); 4,57 (d, J=9,6 Hz, 1 H); 4,64 (d, J=9,3 Hz, 1 H); 4,75 (d, J=6,6 Hz, 1H); 4,96 (m, 1 H); 5,01 (d, J=6,6
Hz, 1 H); 6,89 (t ancho, J=5,4 Hz, 1 H); 7,28 a 7,23 (m, 2 H); 8,43 (d, J=5,5 Hz, 2 H)

Etapa 2.3:
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32,5 mg del producto preparado en la etapa anterior se colocan en 2 ml de MeOH con 11 mg de K>COs. Tras agitar
durante 1 hora 30 minutos a temperatura ambiente, se afiaden 20 ml de EtOAc al medio de reaccién. La mezcla
resultante se lava con 20 ml de disolucidon acuosa saturada de NaCl. Tras la separacién de las fases mediante
sedimentacion, la fase organica se seca sobre MgSO,, se filira y después se evapora hasta sequedad a vacio. Se
obtienen 24 mg del compuesto esperado.

MS: método b
Tiempo de retencién Tr (min.) = 0,97; [M+,H]2+: 569 (pico base); [M-H+HCO2H]-: m/z 1181.

Espectro de RMN de 1H (500 MHz, en ppm, DMSO-dg): 0,78 (d, J=6,9 Hz, 3 H); 0,96 a 1,25 (m, 33 H); 1,64 a 1,87
(m, 6 H); 1,92 22,29 (m, 9 H); 2,25 (s, 3 H); 2,42 (d, J=13,4 Hz, 1 H); 2,55 (m enmascarado, 1 H); 2,70 (m, 3 H); 2,85
(m, 2 H); 2,92 (dd, J=2,3 y 8,2 Hz, 1 H); 3,01 (m, 2 H); 3,22 (m, 2 H); 3,30 (m enmascarado, 1 H); 3,37 (s, 3 H); 3,45
(s, 3 H); 3,52 (m, 1 H); 3,61 (m, 2 H); 3,68 (s ancho, 1 H); 3,80 (m, 4 H); 3,97 (m, 2 H); 4,28 (m, 1 H); 4,44 (d, J=8,0
Hz, 1 H); 4,53 a 4,65 (m, 2 H); 4,69 (d, J=4,7 Hz, 1 H); 4,86 (d, J=7,2 Hz, 1 H); 4,99 (m, 1 H); 5,38 (d, J=4,7 Hz, 1 H);
6,89 (m, 1 H); 7,23 (d, J=5,2 Hz, 2 H); 8,43 (d, J=5,5 Hz, 2 H).

EJEMPLO 3: Compuesto 3

3-Metilbutanoato de (2R,3S,4R,5R,7S,9S,10S,11R,12S,13R)-7-[(dimetilcarbamoil)oxi]-2-(1-{[(2R,3R,4R,5R,6R)-5-
hidroxi-3,4-dimetoxi-6-metiltetrahidro-2H-piran-2-ilJoxi}propan-2-il)-10-{[(2S,3R,6R)-3-hidroxi-4-(metoxiimino)-6-
metiltetrahidro-2H-piran-2-ilJoxi}-3,5,7,9,11,13-hexametil-6,14-dioxo-12-{[(2S,5R,7R)-2,4,5-trimetil-1,4-oxazepan-7-
ilJloxi}oxaciclotetradecan-4-ilo.

o
\ !
"\ :—o\[’h'*;o .
R
|
\,—OT o g
L S
-6 o R .
—N / MeON OH
Etapa 3.1:
o,
— \,.-'” _C.\) ‘7N\.
ERD g o) e
o - ‘,...
o | 9 AR
— ‘\0 09 v ¢ N o I o
o . o (o} \ 8]
00— -0 —~ P 5 o 0 PEE
—I\i\ MeoN O ¢ - MeON 0=

45



10

15

20

25

30

35

ES 2598 079 T3

150 mg de compuesto 2.1.a obtenido en la etapa 2.1 del Ejemplo 2 se colocan en 9 ml de DCM y 210 pl de piridina
en un matraz de fondo redondo de 30 ml, en argén. La disolucion incolora se enfria hasta -10°C. Después se afiaden
30 ul de cloroformiato de triclorometilo, y la agitacion se continta durante 3 horas a -10°C, seguido de la adicion de
17 mg de 4-dimetilaminopiridina disuelta en 2 ml de DCM. La mezcla se deja calentar hasta la temperatura
ambiente, y la agitacion se continda durante 20 horas. La mezcla resultante se concentra a vacio, el residuo se
recoge en 4 ml de DMF, y después se afade hidrocloruro de dimetilamina (173 mg) disuelta en DMF (2 ml) y TEA
(0,3 ml). El medio de reaccion se agita durante 3 horas a temperatura ambiente. La mezcla resultante se vierte en
una mezcla de hielo/agua, y el precipitado formado se separa mediante filtracion por succién. Se recuperan 146 mg
de producto, producto el cual se purifica mediante cromatografia sobre un cartucho Merck (5 g de silice 15-40 um),
eluyendo con una mezcla de DCM/MeOH 95/5. Se obtienen 93 mg del compuesto esperado.

MS: método b
Tiempo de retencion Tr (min.) = 1,33; [M+H]": 1144

Espectro de RMN de 1H (500 MHz, en ppm, DMSO-dg): 0,79 (d, J=6,9 Hz, 3 H); 0,92 (m, 6 H); 0,96 (d, J=6,6Hz, 6
H); 1,05 (m, 18 H); 1,27 a 1,29 (m, 3 H); 1,69 a 2,03 (m, 9 H); 1,71 (s, 3 H); 2,05 (s, 3 H); 2,08 (s, 3H); 2,23 (m, 3 H);
2,21 (s, 3 H); 2,44 a 2,49 (m enmascarado, 1 H); 2,72 (m, 6 H); 2,84 (s ancho, 3 H); 3,03 (m, 3H); 3,33
(enmascarado, 1 H); 3,39 (s, 3 H); 3,42 (s, 3 H); 3,65 (m, 3 H); 3,77 (s, 3 H); 3,80 (m, 1 H); 3,86 (t.J=2,6 Hz, 1 H);
3,89 (d, J=4,3 Hz, 1 H); 4,20 (m, 1 H); 4,37 (dd, J=2,5y 9,9 Hz, 1 H); 4,52 (d, J=8,0 Hz, 1H); 4,59 (d, J=10,2 Hz, 1
H); 4,69 (d, J=9,6 Hz, 1 H); 4,73 (d, J=7,3 Hz, 1 H); 4,83 (dd, J=3,8 y 7,9 Hz, 1 H); 5,00 (d, J=7,3 Hz, 1 H).

Etapa 3.2:

90 mg del producto obtenido en la etapa anterior se colocan en 5,5 ml de MeOH y 32,6 mg de K,COs. Tras agitar
durante 1 hora 30 minutos a temperatura ambiente, se afiaden 50 ml de EtOAc al medio de reaccién. La mezcla
resultante se lava con 20 ml de disolucidon acuosa saturada de NaCl. Tras la separacién de las fases mediante
sedimentacion, la fase organica se seca sobre MgSO,, se filira y después se evapora hasta sequedad a vacio. Se
obtienen 50 mg del compuesto esperado.

MS: método b
Tiempo de retencién Tr (min.) = 1,22; [M+H]": 1060.

Espectro de RMN de 1H (500 MHz, en ppm, DMSO-dg): 0,78 (d, J=6,9 Hz, 3 H); 0,92 (m, 6 H); 0,96 (d, J=6,6 Hz, 6
H); 1,01 a 1,24 (m, 21 H); 1,70 a 2,06 (m, 9 H); 1,71 (s, 3 H); 2,09 a 2,27 (m, 3 H); 2,29 (s, 3 H); 2,38 (dd, J=9,4 y
14,0 Hz, 1 H); 2,59 (m, 1 H); 2,79 (m, 9 H); 2,92 (dd, J=2,6 y 8,0 Hz, 1 H); 3,02 (m, 2 H); 3,30 (m enmascarado, 1 H);
3,38 (s, 3 H); 3,46 (s, 3 H); 3,51 (m, 1 H); 3,63 (dd, J=4,4 y 9,6 Hz, 1 H); 3,67 (s ancho, 1 H); 3,71 (d, J=6,9 Hz, 1 H
3,77 (d, J=5,4 Hz, 1 H); 3,83 (m, 4 H); 3,89 (t, J=4,9 Hz, 1 H); 4,21 (m, 1 H); 4,45 (d, J=7,9 Hz, 1 H); 4,62 (m, 3 H
4,88 (m, 2 H); 5,24 (d, J=4,6 Hz, 1 H).

)
).

EJEMPLO 4: Compuesto 4

3-Metilbutanoato de  (2R,3S,4R,5R,7S,9S,10S,11R,12S,13R)-2-(1-{[(2R,3R,4R,5R,6R)-5-hidroxi-3,4-dimetoxi-6-
metiltetrahidro-2H-piran-2-ilJoxi}propan-2-il)-10-{[(2S,3R,6R)-3-hidroxi-4-(metoxiimino)-6-metiltetrahidro-2H-piran-2-
illoxi}-3,5,7,9,11,13-hexametil-7-{[(2-metil-1-{[(5-nitro-1H-pirazol-4-il)sulfonillJamino}propan-2-il)carbamoil]oxi}-6, 14-
dioxo-12-{[(2S,7R)-2,4,5-trimetil-1,4-oxazepan-7-ilJoxi}oxaciclotetradecan-4-ilo.
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102 mg del producto obtenido en la Preparacion 3 se colocan en 2 ml de MeOH. La disolucion se enfria hasta 0°C, y
se afiade una disolucién de 86 mg de metaperyodato de sodio en agua (2 ml). La mezcla de reaccion se agita
magnéticamente a temperatura ambiente durante 5 horas. Se afiaden 15 ml de DCM, y la mezcla se lava con 10 ml
de agua y después con 10 ml de disolucidon acuosa saturada de NaCl. La fase organica se seca sobre MgSO., se
filtra y se concentra a presion reducida. Se disuelven 86 mg de producto obtenido en MeOH (10 ml), la disolucion se
enfria hasta 0°C, y se afiaden metilamina (84 pl de una disolucion 2M en THF) y después acido acético (9,7 pl). Tras
agitar durante 10 minutos a 0°C, se afiaden 13,34 mg de NaBH3CN. El medio de reaccion se agita durante 1 hora a
0°C y después se deja calentar hasta la temperatura ambiente, y la agitaciéon se continda durante 20 horas. Se
afiaden 20 ml de DCM, y la mezcla se lava con 15 ml de disolucién acuosa saturada de NaHCO3 y después con 15
ml de disolucién acuosa saturada de NaCl. La fase organica se seca sobre MgSQy, se filtra y se concentra a presion
reducida. Se purifican 0,12 g de producto obtenido mediante LC/MS preparativa, eluyendo con un gradiente de
acetonitrilo/agua 15/85 hasta 95/5 que contiene 0,1% de TFA. Se recuperan las fracciones de masa 1278 a 1281.
Las fases recuperadas se llevan a pH 8 con disolucidon acuosa saturada de NaHCO3 y después se extraen con 50 ml
de EtOAc. La fase organica se seca sobre MgSO., se filira y después se evapora hasta sequedad a vacio. Se
obtienen 38 mg del producto esperado.

MS: método b
Tiempo de retencién Tr (min.) = 1,06; [M+Na]*: 1278

Espectro de RMN de 1H (500 MHz, en ppm, DMSO-dg): mezcla 70/30 de los diastereoisémeros,0,78 (d, J=6,8 Hz,
3 H); 0,91 (d, J=6,8 Hz, 3 H); 0,95 (m, 9 H); 1,02 a 1,26 (m, 27 H); 1,68 (s ancho, 3 H); 1,71 a 1,90 (m, 4 H); 1,93 a
2,21 (m, 8 H); 2,36 (s ancho, 2,2 H); 2,46 (s ancho, 0,9 H); 2,61 (m, 1 H); 2,69 a 3,06 (m, 9 H); 3,30 (m
enmascarado, 1 H); 3,38 (s, 3 H); 3,46 (s, 3 H); 3,49 a 3,64 (m, 2,3 H); 3,67 (t, J=2,6 Hz, 1 H); 3,72 (m, 1 H); 3,78 a
3,91 (m, 2,7 H); 3,80 (s, 3 H); 4,30 (m, 1 H); 4,45 (d, J=7,9 Hz, 1 H); 4,57 a 4,67 (m, 3 H); 4,83 (d, J=6,8 Hz, 1 H);
4,96 (dd, J=3,0y 9,2 Hz, 0,7 H); 5,04 (dd, J=4,8 y 8,6 Hz, 0,3 H); 5,26 (s ancho, 0,7 H); 5,36 (s ancho, 0,3 H); 6,32 (s
ancho, 1 H); 6,70 m, 1 H); 7,89 a 7,93 (m, 1 H).

EJEMPLO 5: Compuesto 5

Compuesto 5-a: 3-Metilbutanoato de (2R,3S,4R,5R,7S,9S,10S,11R,12S,13R)-2-(1-{[(2R,3R,4R,5R,6R)-5-hidroxi-
3,4-dimetoxi-6-metiltetrahidro-2H-piran-2-ilJoxi}propan-2-il)-10-{[(2S,3R,6R)-3-hidroxi-4-(metoxiimino)-6-
metiltetrahidro-2H-piran-2-ilJoxi}-3,5,7,9,11,13-hexametil-7-{[(2-metil- 1-{[(2-nitrofenil)sulfonilJamino}propan-2-
il)carbamoil]oxi}-6,14-dioxo-12-{[(2S,5R,7R)-2,4,5-trimetil-1,4-oxazepan-7-ilJoxi}oxaciclotetradecan-4-ilo.

Compuesto 5-b: 3-Metilbutanoato de (2R,3S,4R,5R,7S,9S,10S,11R,12S,13R)-2-(1-{[(2R,3R,4R,5R,6R)-5-hidroxi-
3,4-dimetoxi-6-metiltetrahidro-2H-piran-2-ilJoxi}propan-2-il)-10-{[(2S,3R,6R)-3-hidroxi-4-(metoxiimino)-6-
metiltetrahidro-2H-piran-2-ilJoxi}-3,5,7,9,11,13-hexametil-7-{[(2-metil-1-{[(2-nitrofenil)sulfonilJamino}propan-2-
il)carbamoil]oxi}-6,14-dioxo-12-{[(2S,5S,7R)-2,4,5-trimetil-1,4-oxazepan-7-ilJoxi}oxaciclotetradecan-4-ilo.
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Una disolucion de 99 mg del producto obtenido en la Preparacion 4 en 2 ml de MeOH se enfria hasta 0°C. Después
se afade gota a gota Una disolucion de 83 mg de NalO4 en 2 ml de agua. Tras 15 minutos a 0°C, la mezcla se deja
calentar hasta la temperatura ambiente, y la agitacion se contintia durante 3 horas. El medio de reaccion se vierte en
20 ml de DCM. La mezcla resultante se lava con 10 ml de agua, las fases se separan mediante sedimentacion y
después se lavan de nuevo con 10 ml de disolucidon acuosa saturada de NaCl. La fase organica se seca sobre
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MgSO., se filira y después se evapora hasta sequedad. Se afiaden 110 ul de una disoluciéon 2M de metilamina en
THF, 13,9 ul de AcOH y finalmente 16,67 mg de NaBH3CN, en este orden, a una disolucién de 95 mg del compuesto
asi obtenido en 8 ml de MeOH. La mezcla se agita durante 20 horas a temperatura ambiente. Se afiaden 20 ml de
DCM, y la mezcla resultante se lava con disolucién acuosa saturada de NaHCO3 y después con disolucién acuosa
de NaCl. Las fases acuosas se extraen con DCM. Las fases organicas se combinan, se secan sobre MgSQg, se
filtran y después se evaporan hasta sequedad. Los 85 mg de producto obtenido se combinan con otro lote de 68 mg
preparado en una reaccion anterior en las condiciones descritas anteriormente. Esta mezcla se purifica mediante
cromatografia sobre silice (10 g de silice 15-40 um) con un disolvente de elucion de DCM/MeOH 94,5/5,5. Se
obtienen 49 mg de diasterecisémero 5-a y 30 mg de isémero 5-b.

Compuesto 5-a:
MS: método b
Tiempo de retencién Tr (min.) = 1,26; [M+H]": 1288

Espectro de RMN de 1H (500 MHz, en ppm, DMSO-dg): 0,78 (d, J=6,8 Hz, 3 H); 0,90 (d, J=6,8 Hz, 3 H); 0,92 a
0,97 (m, 9 H); 1,00 a 1,27 (m, 27 H); 1,62 a 1,70 (m, 4 H); 1,71 a 1,85 (m, 4 H); 1,89 a 2,08 (m, 4 H); 2,23 (s, 3 H);
2,29 (s, 3 H); 2,39 (dd, J=9,7 y 14,2 Hz, 1 H); 2,59 (m, 1 H); 2,74 (m, 2 H); 2,83 a 3,21 (m, 6 H); 3,28 (m
enmascarado, 1 H); 3,38 (s, 3 H); 3,46 (s, 3 H); 3,52 (quint, J=6,2 Hz, 1 H); 3,62 (dd, J=4,4 y 9,8 Hz, 1 H); 3,68 (m, 2
H); 3,76 (d, J=4,5 Hz, 1 H); 3,82 (m, 5 H); 4,26 (quint, J=7,2 Hz, 1 H); 4,45 (d, J=7,9 Hz, 1 H); 4,59 (d, J=9,9 Hz, 1 H);
4,68 (m, 2 H); 4,83 (d, J=7,2 Hz, 1 H); 4,91 (dd, J=2,8 y 9,2 Hz, 1 H); 5,23 (d, J=4,4 Hz, 1 H); 6,28 (s, 1 H); 7,91 (m, 5
H).

Compuesto 5-b:
MS: método b
Tiempo de retencién Tr (min.) = 1,26; [M+H]": 1288

Espectro de RMN de 1H (500 MHz, en ppm, DMSO-d¢): 0,78 (d, J=6,8 Hz, 3 H); 0,90 (d, J=7,0 Hz, 3 H); 0,95 (d,
J=6,7 Hz, 9 H); 1,00 (d, J=6,7 Hz, 3 H); 1,05 (m, 9 H); 1,09 (d, J=6,2 Hz, 3 H); 1,23 (m, 9 H); 1,24 (s, 3 H); 1,66 (s, 3
H); 1,78 (m, 4 H); 1,99 (m, 4 H); 2,23 (m, 4 H); 2,25 (s, 3 H); 2,42 (d, J=13,0 Hz, 1 H); 2,53 (m, 1 H); 2,74 (quint,
J=7,3 Hz, 1 H); 2,87 (m, 4 H); 2,98 (q, J=6,4 Hz, 1 H); 3,07 (m, 2 H); 3,32 (m enmascarado, 1 H); 3,37 (s, 3 H); 3,46
(s, 3 H); 3,52 (m, 1 H); 3,62 (m, 2 H); 3,67 (t, J=2,5 Hz, 1 H); 3,80 (m, 4 H); 3,88 (m, 2 H); 4,29 (quint, J=7,8 Hz, 1 H);
4,44 (d, J=7,9 Hz, 1 H); 4,58 (d, J=9,3 Hz, 1 H); 4,63 (d, J=9,4 Hz, 1 H); 4,72 (d, J=4,5 Hz, 1 H); 4,83 (d, J=7,2 Hz, 1
H); 5,00 (dd, J=4,5y 9,2 Hz, 1 H); 5,35 (d, J=4,5 Hz, 1 H); 6,27 (s ancho, 1 H); 7,74 a 8,05 (m, 5 H).

EJEMPLO 6: Compuesto 6

3-Metilbutanoato de (2R,3S,4R,5R,7S,9S,10S,11R,12S,13R)-7-[(bencilcarbamoil)oxi]-12-{[(2S,7R)-4-(2-fluoroetil)-
2,5-dimetil-1,4-oxazepan-7-ilJoxi}-2-(1-{[(2R,3R,4R,5R,6R)-5-hidroxi-3,4-dimetoxi-6-metiltetrahidro-2H-piran-2-
illoxi}propan-2-il)-10-{[(2S,3R,6R)-3-hidroxi-4-(metoxiimino)-6-metiltetrahidro-2H-piran-2-ilJoxi}-3,5,7,9,11,13-
hexametil-6,14-dioxooxaciclotetradecan-4-ilo.

0,5 g del compuesto obtenido en la Preparacion 2 se colocan en 10 ml de MeOH.

La disolucion obtenida se enfria hasta 0°C. Después se afiade rapidamente gota a gota una disolucién de 0,475 mg
de metaperyodato de sodio en 10 ml de agua. Tras 15 minutos a 0°C, la mezcla se deja calentar hasta la
temperatura ambiente, y la agitacion se continta durante 5 horas. El medio se satura con NaCl (~3 g) y se recoge en
DCM (40 ml). El precipitado se separa mediante filtracion y se lava con disoluciéon acuosa saturada de NaCl. La fase
acuosa se extrae con DCM. Las fases organicas se combinan, se secan sobre MgSQa, se filtran, y después se
evaporan hasta sequedad a vacio. Se obtienen 443 mg del producto esperado.
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100 mg de este compuesto se disuelven en 2,2 ml de MeOH, seguido de la adicién, en el siguiente orden, de 25 pl
de TEA, 22 mg de hidrocloruro de 2-fluoroetilamina, 12,7 pl de acido acético, y finalmente 16,8 mg de NaBH3CN. El
medio se agita durante 20 horas a temperatura ambiente. Se afiaden 20 ml de DCM, y la mezcla resultante se lava
con disoluciéon acuosa saturada de bicarbonato de sodio y después con disolucion acuosa de NaCl. Las fases
acuosas se extraen con DCM. Las fases organicas se combinan, se secan sobre Na>SOy, se filtran, y después se
evaporan hasta sequedad. se purifican 92 g del producto obtenido mediante cromatografia sobre silice (5 g de 15-40
um silice) con una mezcla eluyente de DCM/MeOH 97/3. El producto esperado se obtiene en forma de una mezcla
de diastereoisdbmeros.

MS: método b
Tiempo de retencién Tr (min.) = 1,28; [M-H+HCO2H]-: m/z 1198.

Espectro de RMN de 1H (500 MHz, en ppm, DMSO-dg): mezcla 70/30 de los diastereoisémeros 0,78 (d, J=6,8 Hz,
3 H); 0,91 (d, J=6,9 Hz, 3 H); 0,94 (d, J=7,3 Hz, 3 H); 0,98 (dd, J=1,6 y 6,6 Hz, 6 H); 1,01 a 1,26 (m, 21 H); 1,60 a
2,22 (m, 15 H); 2,52 (m enmascarado, 1 H); 2,59 (d, J=5,0 Hz, 1 H); 2,68 a 3,08 (m, 9 H); 3,28 (m enmascarado, 1
H); 3,38 (s, 3 H); 3,46 (s, 3 H); 3,52 (m, 1 H); 3,64 (m, 2 H); 3,72 a 3,93 (m, 7 H); 4,20 (d, J=6,0 Hz, 2 H); 4,24 (m, 1
H); 4,41 (m, 3 H); 4,56 a 4,72 (m, 3 H); 4,83 (d, J=7,2 Hz, 1 H); 4,88 (m, 0,7 H); 4,99 (dd, J=4,0 y 9,2 Hz, 0,3 H); 5,23
(d, J=4,6 Hz, 0,7 H); 5,31 (d, J=4,6 Hz, 0,3 H); 7,28 (m, 5 H).

EJEMPLO 7: Compuesto 7

Compuesto 7-a:  3-Metilbutanoato de (2R,3S,4R,5R,7S,9S,10S,11R,12S,13R)-7-[(bencilcarbamoil)oxi]-2-(1-
{l(2R,3R,4R,5R,6R)-5-hidroxi-3,4-dimetoxi-6-metiltetrahidro-2H-piran-2-ilJoxi}propan-2-il)- 10-{[(2S,3R,6R)-3-hidroxi-4-
(metoxiimino)-6-metiltetrahidro-2H-piran-2-iljoxi}-3,5,7,9,11,13-hexametil-6,14-dioxo-12-{[(2S,5R,7R)-2,4,5-trimetil-
1,4-oxazepan-7-ilJoxi}oxaciclotetradecan-4-ilo.

Compuesto  7-b:  3-Metilbutanoato de (2R,3S,4R,5R,7S,9S,10S,11R,12S,13R)-7-[(bencilcarbamoil)oxi]-2-(1-
{l(2R,3R,4R,5R,6R)-5-hidroxi-3,4-dimetoxi-6-metiltetrahidro-2H-piran-2-ilJoxi}propan-2-il)-10-{[(2S,3R,6R)-3-hidroxi-4-
(metoxiimino)-6-metiltetrahidro-2H-piran-2-ilJoxi}-3,5,7,9,11,13-hexametil-6,14-dioxo-12-{[(2S,5S,7R)-2,4,5-trimetil-
1,4-oxazepan-7-ilJoxi}oxaciclotetradecan-4-ilo.

(7.a) (7.b)

0,68 g del compuesto obtenido en la Preparacion 2 se colocan en THF (7 ml). La disolucién obtenida se enfria hasta
0°C. Después se afade rapidamente una disolucién de metaperyodato de sodio en 7 ml de agua. Tras 15 minutos a
0°C, la mezcla se deja calentar hasta la temperatura ambiente, y la agitacion se continia durante 6 horas. El
precipitado formado se separa mediante filtracion y se enjuaga con 7 ml de THF. Se afiaden una disolucién 2N de
metilamina en 1,21 ml de THF y después 139,04 ul de acido acético. Tras agitar durante 5 minutos a temperatura
ambiente, se afiaden 199,63 mg de NaBH3CN. La suspension obtenida se agita a temperatura ambiente durante 20
horas. El precipitado formado se separa mediante filtracion y se enjuaga con 50 ml de DCM. El filtrado se lava con
30 ml de disolucién acuosa saturada de NaHCO3 y después con 30 ml de disolucion acuosa saturada de NaCl. Las
fases acuosas se extraen con 50 ml de DCM. Las fases organicas se combinan, se secan sobre MgSOys, se filtran, y
después se evaporan hasta sequedad a vacio. El producto obtenido se purifica mediante cromatografia sobre un
cartucho Merck (50 g de silice 15-40 um), eluyendo con una mezcla de CHCI3/MeOH 94/6. Se obtienen 320 mg del
compuesto esperado 7-a, 77 mg del otro diastereoisémero 7-b, y 147 mg de una mezcla de diastereoisdbmeros.

Compuesto 7-a:
MS: método b
Tiempo de retencién Tr (min.) = 1,31; [M-H+HCO2H]: m/z 1166 (pico base).

49



10

15

20

25

ES 2598 079 T3

Espectro de RMN de 1H (500 MHz, en ppm, DMSO-d¢ + CD;COOD): 0,81 (d, J=6,9 Hz, 3 H); 0,93 (d, J=6,8 Hz, 3
H); 0,95 a 1,02 (m, 9 H); 1,05 a 1,27 (m, 15 H); 1,24 (d, J=6,0 Hz, 3 H); 1,30 (d, J=6,6 Hz, 3 H); 1,74 (m, 7 H); 2,04
(m, 3 H); 2,28 (m, 5 H); 2,78 (s, 3 H); 2,79 (m, 1 H); 2,89 (d, J=14,8 Hz, 1 H); 2,93 (dd, J=2,5y 8,0 Hz, 1 H); 3,03 (m,
2 H); 3,23 (m, 1 H); 3,35 (m, 2 H); 3,40 (s, 3 H); 3,45 (m, 1 H); 3,48 (s, 3 H); 3,51 (m, 2 H); 3,68 (m, 2 H); 3,82 (s, 3
H); 3,87 (m, 2 H); 3,94 (d, J=4,9 Hz, 1 H); 4,23 (d, J=5,7 Hz, 2 H); 4,45 (m, 2 H); 4,62 (m, 3 H); 5,22 (dd, J=4,5y 8,4
Hz, 1 H); 7,28 (m, 6 H).

Compuesto 7-b:
MS: método b
Tiempo de retencién Tr (min.) = 1,32; [M-H+HCO2H]: m/z 1166 (pico base).

Espectro de RMN de 1H (500 MHz, en ppm, DMSO-d¢ + CD;COOD): 0,82 (d, J=6,9 Hz, 3 H); 0,94 (d, J=6,8 Hz, 3
H); 1,02 (m, 9 H); 1,08 (m, 6 H); 1,24 (m, 9 H); 1,22 (d, J=6,2 Hz, 3 H); 1,34 (d, J=6,8 Hz, 3 H); 1,75 (s, 3 H); 1,82 (m,
3 H); 1,90 a 1,95 (m enmascarado, 1 H); 1,99 (m, 2 H); 2,09 (m, 1 H); 2,29 (m, 3 H); 2,35 (m, 2 H); 2,69 (m, 1 H);
2,79 (s, 3 H); 2,96 (m, 2 H); 3,04 (m, 2 H); 3,25 (dd, J=9,6 y 13,6 Hz, 1 H); 3,23 (d, J=13,6 Hz, 1 H); 3,32 (dd, J=4,8 y
9,7 Hz, 1 H); 3,40 (s, 3 H); 3,48 (s, 3 H); 3,53 (m, 2 H); 3,66 (m, 2 H); 3,70 (t, J=1,0 Hz, 1 H); 3,80 (m, 4 H); 3,94 (d,
J=5,2 Hz, 1 H); 4,06 (s ancho, 1 H); 4,24 (m, 2 H); 4,38 (m, 1 H); 4,47 (d, J=7,9 Hz, 1 H); 4,56 (m, 3 H); 5,25 (m, 1 H);
7,21 a7,33 (m, 6 H).

Alternativa para la preparacion del compuesto 7-a

(7a)

Se afiaden 0,2 ml de CHCI3, 12 mg de compuesto 8-a del Ejemplo 8, 108 pl de acido formico 0,1 My 3 ul de
formaldehido junto con agitacion, en argén, y la mezcla se calienta durante 30 minutos a 50°C. El medio de reaccion
se neutraliza con disolucioén acuosa saturada de bicarbonato de sodio y se extrae con DCM. La fase organica se
seca sobre MgSO., se filtra y después se evapora hasta sequedad a vacio. El residuo obtenido se purifica mediante
cromatografia sobre silice (2,5 g de SiOH 15-40 um) con un gradiente de elucion de CHCIs/MeOH de 95/5 hasta
90/10. Se obtienen 6,2 mg del producto esperado.

Otra alternativa para la preparacion del compuesto 7-a

(7.a)

Etapa 1
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1,35 g de compuesto 1-a del Ejemplo 1y 1,11 g de N,N’-carbonildiimidazol se colocan en 8 ml de ciclohexano. La
mezcla se calienta a 100°C durante 35 minutos mediante microondas. EI medio heterogéneo se recoge en 60 ml de
DCM vy se lava con 40 ml de agua y después con 40 ml de disoluciéon saturada de NaCl. Las fases acuosas se
vuelven a extraer con 60 ml de DCM. Las fases organicas se combinan, se secan sobre MgSQOy, se filtran, y después
se evaporan hasta sequedad a vacio. Se obtienen 1,7 g del compuesto esperado.

MS: método e
Tiempo de retencién Tr (min.) = 3,67; [M+H]": 1271
Etapa 2

1,7 g del compuesto preparado en la etapa 1 se colocan en 17 ml de THF. Se afaden 6,84 ml de HCI 1 M. La
mezcla se agita durante 3 horas a temperatura ambiente. Se afiaden 50 ml de DCM, y la mezcla resultante se lava
con disolucién saturada de NaHCO3 (20 ml) y después con disolucion saturada de NaCl (20 ml). Las fases acuosas
se vuelven a extraer con 50 ml de DCM. Las fases organicas se combinan, se secan sobre MgSO., se filtran, y
después se evaporan hasta sequedad a vacio. Se recuperan 1,48 g del producto esperado.

MS: método e
Tiempo de retencién Tr (min.) = 3,41; [M+H]": 1083
Etapa 3

(7.a)

1 g del producto preparado anteriormente se coloca en DMF (10 ml). Se afiaden bencilamina (305,54 ul) y 1,8-
diazabiciclo[5.4.0]Jundec-7-eno (168,87 ul). La mezcla se agita a temperatura ambiente durante 24 horas. La mezcla
resultante se extrae con 60 ml de EtOAc y se lava con 30 ml de agua y después con 30 ml de disolucion saturada de
NaCl. Las fases acuosas se vuelven a extraer con 60 ml de EtOAc. Las fases organicas se combinan, se secan
sobre MgSOy4, se filtran, y después se evaporan hasta sequedad a vacio. Se obtienen 1,1 g de un aceite amarillo. El
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producto se purifica mediante cromatografia sobre un cartucho Merck (50 g de SiOH 15-40 um), eluyendo con una
mezcla de EtOAC/TEA 98/2. Se obtienen 400 mg del compuesto esperado.

EJEMPLO 8: Compuesto 8

Compuesto  8-a:  3-Metilbutanoato de (2R,3S,4R,5R,7S,9S,10S,11R,12S,13R)-7-[(bencilcarbamoil)oxi]-12-
{l(2S,5R,7R)-2,5-dimetil-1,4-oxazepan-7-il]oxi}-2-(1-{[(2R,3R,4R,5R,6R)-5-hidroxi-3,4-dimetoxi-6-metiltetrahidro-2H-
piran-2-ilJoxi}propan-2-il)-10-{[(2S,3R,6R)-3-hidroxi-4-(metoxiimino)-6-metiltetrahidro-2H-piran-2-iljJoxi}-3,5,7,9,11,13-
hexametil-6,14-dioxooxaciclotetradecan-4-ilo.

Compuesto  8-b:  3-Metilbutanoato de (2R,3S,4R,5R,7S,9S,10S,11R,12S,13R)-7-[(bencilcarbamoil)oxi]-12-
{[(28,5S,7R)-2,5-dimetil-1,4-oxazepan-7-ilJoxi}-2-(1-{[(2R,3R,4R,5R,6R)-5-hidroxi-3,4-dimetoxi-6-metiltetrahidro-2H-
piran-2-ilJoxi}propan-2-il)-10-{[(2S,3R,6R)-3-hidroxi-4-(metoxiimino)-6-metiltetrahidro-2H-piran-2-iljoxi}-3,5,7,9,11,13-
hexametil-6,14-dioxooxaciclotetradecan-4-ilo.

(8.2) (8.b)

Etapa 8.1:

1 ml de tolueno, 0,2 g del producto obtenido en Preparacion 1 y 196 mg de N,N’-carbonildiimidazol se colocan en
argon. El medio de reaccion se calienta durante 3 horas a 80°C y después concentra a vacio. Se afiade DCM, y la
mezcla resultante se lava entonces con disolucion acuosa saturada de NaCl. La fase organica se seca sobre
MgSO., se filtra y después se evapora hasta sequedad a vacio. El residuo se purifica mediante cromatografia (10 g
de silice 15-40 pm) con un gradiente de elucién de DCM/MeOH de 98/2 hasta 95/5. Se obtienen 112 mg del
compuesto esperado.

MS: método b
Tiempo de retencién Tr (min.) = 1,63; [M+H]": 1300
Etapa 8.2:
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3 ml de THF, 240 mg del macrdlido preparado en la etapa 8.1 y 369 ul de HCI 1 M se agitan juntos en argoén. El
medio homogéneo amarillo palido se agita toda la noche a temperatura ambiente. Se afiaden otros 369 pl de HCI 1
M, y la agitacion se continda durante 24 horas. El medio de reaccion se neutraliza con disolucion acuosa saturada
de bicarbonato de sodio. La mezcla resultante se extrae con EtOAc. La fase organica se seca sobre MgSOys, se filtra
y después se evapora hasta sequedad a vacio. Se purifican 181 mg del residuo obtenido mediante cromatografia
(10 g de silice 15-40 um) con un gradiente de eluciéon de EtOAc/heptano de 50/50 hasta 70/30. Se obtienen 87 mg
del compuesto esperado.

MS: método b
Tiempo de retencién Tr (min.) = 1,56; [M-H+HCO2H]: m/z 1156 (pico base).
Etapa 8.3:

10 ml de DMF, 1 g del compuesto obtenido en la etapa 8.2, 188 ul de 1,8-diazabiciclo[5.4.0Jundec-7-eno y 138 pul de
bencilamina se agitan juntos en argén. El medio homogéneo se agita toda la noche a temperatura ambiente. Se
afiaden 20 g de hielo al medio de reaccion, y la mezcla resultante se extrae entonces con 3 x 20 ml de EtOAc. Las
fases organicas se combinan y se lavan con 20 ml de disolucion acuosa saturada de NaCl, y la fase organica se
seca sobre MgSQOy, se filtra y después se evapora hasta sequedad a vacio. Se purifican 975 mg de residuo mediante
cromatografia (50 g de silice 15-40 um), eluyendo con una mezcla de EtOAc/heptano 7/3. Se obtienen 490 mg del
compuesto esperado.

MS: método b
Tiempo de retencién Tr (min.) = 1,68; [M-H+HCO2H]: m/z 1195 (pico base).

Espectro de RMN de 1H (500 MHz, en ppm, DMSO-dg): 0,79 (d, J=6,9 Hz, 3 H); 0,88 a 1,01 (m, 12 H); 1,05 (m, 6
H); 1,21 (m, 6 H); 1,24 (d, J=6,0 Hz, 3 H); 1,30 (d, J=5,5 Hz, 3 H); 1,52 (s, 3 H); 1,67 a 1,86 (m, 4 H); 1,71 (s, 3 H);
1,94 a 2,20 (m, 4 H); 2,25 (m, 4 H); 2,36 (dd, J=5,2 y 13,6 Hz, 1 H); 2,77 (m, 2 H); 2,92 (dd, J=2,5y 8,0 Hz, 1 H);
3,01 (m, 2 H); 3,27 a 3,32 (m enmascarado, 1 H); 3,37 (s, 3 H); 3,45 (s, 3 H); 3,52 (m, 2 H); 3,61 a 3,68 (m, 2 H);
3,80 (s, 3 H); 3,84 (d, J=6,9 Hz, 1 H); 3,95 (m, 2 H); 4,23 (m, 3 H); 4,45 (d, J=8,0 Hz, 1 H); 4,55 (d, J=9,9 Hz, 1 H);
4,65 (m, 2 H); 4,87 (d, J=7,2 Hz, 1 H); 4,99 (dd, J=5,4 y 8,4 Hz, 1H); 5,43 (m, 1 H); 7,26 (m, 5 H); 7,38 (t ancho,
J=6,0 Hz, 1 H).

Etapa 8.4:
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55 ml de MeOH, 300 mg del macrdlido preparado en la etapa anterior y 108 mg de K2COs3 se agitan juntos en argoén.
El medio de reaccion se agita durante 24 horas a temperatura ambiente, seguido de la adicidon de otros 72 mg de
K>COs. El medio de reaccion se agita durante otras 24 horas, y después se afiaden 30 ml de disolucion acuosa
saturada de NaCl. La mezcla resultante se extrae con EtOAc (3 x 100 ml). La fase organica se separa tras la
sedimentacion de las fases, se seca sobre MgSQy, se filtra, y después se evapora hasta sequedad. Se purifican 300
mg del residuo obtenido mediante cromatografia (30 g de silice 15-40 pm), eluyendo con una mezcla de
EtOAc/heptano de 7/3. Se obtienen 265 mg del producto esperado.

Etapa 8.5:

{8.a) (8.b)

3,5 ml de THF y 340 mg del compuesto obtenido en la etapa anterior se agitan juntos en argén. La disolucion
obtenida se enfria hasta 0°C, seguido de la adicion gota a gota de una disoluciéon acuosa de 325 mg de
metaperyodato de sodio en 3,5 ml de agua. La agitacion se continda a 0°C durante 10 minutos, y después la mezcla
se deja calentar hasta la temperatura ambiente. Tras agitar durante 5 horas 30 minutos, el precipitado formado se
separa mediante filtracion y se enjuaga con 4 ml de THF. Se afiaden 64,8 mg de NH.CI al filtrado obtenido, seguido,
tras agitar durante 5 minutos a temperatura ambiente, de 95 mg de NaBH3;CN. El medio de reaccion se agita a
temperatura ambiente durante 20 horas. El precipitado formado se separa mediante filtracion y se enjuaga con DCM.
El filtrado se lava con disolucion saturada de bicarbonato de sodio y después con disolucion acuosa de NaCl. Las
fases acuosas se extraen con DCM. Las fases organicas se combinan, se secan sobre MgSOy, se filtran, y después
se evaporan hasta sequedad a vacio. Los 278 mg de residuo se purifican mediante cromatografia sobre silice (20 g
de SiOH 15-40 p) con un gradiente de elucion de CHCI3/MeOH de 98/2 hasta 95/5. Se obtienen 120 mg de
diastereoisomero 8-a'y 14 mg de diastereoisémero 8-b.

Compuesto 8-a:

MS: método b

Tiempo de retencién Tr (min.) = 1,3; [M-H+HCO2H]: m/z 1152 (pico base).

Espectro de RMN de 1H (500 MHz, en ppm, DMSO-dg): 0,78 (d, J=6,6 Hz, 3 H); 0,91 (d, J=6,9 Hz, 3 H); 0,95 (d,
J=7,2 Hz, 3 H); 0,99 (d, J=6,6 Hz, 6 H); 1,03 a 1,22 (m, 21 H); 1,75 (m, 8 H); 1,99 (m, 4 H); 2,25 (m, 3 H); 2,50 (m
enmascarado, 1 H); 2,68 a 2,94 (m, 5 H); 3,01 (m, 2 H); 3,29 (m enmascarado, 1 H); 3,38 (s, 3 H); 3,45 (s, 3 H); 3,52
(m, 1 H); 3,61 a 3,90 (m, 6 H); 3,80 (s, 3 H); 4,20 (m, 3 H); 4,45 (d, J=7,7 Hz, 1 H); 4,62 (m, 3 H); 4,86 (d, J=7,2 Hz, 1
H); 4,95 (m, 1 H); 5,26 (d, J=4,4 Hz, 2 H); 7,20 a 7,32 (m, 5 H); 7,36 (t, J=6,0 Hz, 1 H).

Compuesto 8-b:

MS: método b

54



ES 2598 079 T3

Tiempo de retencién Tr (min.) = 1,22; [M-H+HCO2H]: m/z 1152 (pico base).

Espectro de RMN de 1H (500 MHz, en ppm, DMSO-dg): 0,78 (d, J=6,9 Hz, 3 H); 0,91 (d, J=6,6 Hz, 3 H); 0,98 (m, 9
H); 1,03 a 1,26 (m, 21 H); 1,69 a 2,20 (m, 12 H); 1,72 (s, 3 H); 2,71 (m, 3 H); 2,92 (m, 2 H); 3,01 (m, 3 H); 3,20 (m, 1
H); 3,34 (m enmascarado, 1 H); 3,38 (s, 3 H); 3,45 (s, 3 H); 3,52 (m, 1 H); 3,63 (dd, J=4,5y 9,7 Hz, 1 H); 3,67 (s
ancho, 1 H); 3,71 a 3,81 (m, 3 H); 3,79 (s, 3 H); 3,87 (t, J=4,7 Hz, 1 H); 4,09 (m, 3 H); 4,45 (d, J=8,0 Hz, 1 H); 4,60
(m, 3 H); 4,83 (d, J=6,9 Hz, 1 H); 5,01 (m, 1 H); 5,24 (d, J=3,6 Hz, 1 H); 7,20 a 7,35 (m, 6 H).

Tabla 1: Estructuras y analisis de los compuestos preparados segun uno de los procesos descritos en los Ejemplos
1 a 8 anteriores y 9 a 11 mas abajo.

Compuesto QUIMICA LCMS
Mét. Tr MS
9 a 1,02 [M-H+HCO2H]- : m/z 1196 (pico base)
10 a 1,01 [M-H+HCO2H]- : m/z 1196 (pico base)
11 a 1,04 [M-H+HCO2H]- : m/z 1224 (pico base)
12 a 1,03 [M-H+HCO2H]- m/z 1224 (pico base)
13 b 1,04 [M-H+HCO2H]- : m/z 1180 (pico base)
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Compuesto QUIMICA LCMS
Mét. Tr MS
14 1 i b 1,19 [M+H]+ : 1225
o Sl
FR B o
Lo g
HU\ ° . l i ;LO
é - /o
15 P b 1,21,25 [M+H]+ : 1253, mezcla de isbmeros
L
=
16 LH"’_O b 1,2 [M+H]+ : 1251
“ (‘-O/ " ch
.. A
¥ I
HD\ b 1 1 Yo
o Qf N'_:;H
é.*' o
17 b 1,31 [M-H+HCO2H]- : m/z 1237 (pico base)
18 b 1,32 [M+H]+ : 1221
19 b 1,36 [M-H+HCO2H]- : m/z 1240 (pico base)
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Compuesto

QUIMICA

LCMS

Mét.

MS

20

[M+H]+ ; 1296

21

1,17-
1,19

m/z 306 (pico base) - mezcla de isémeros

22

1,26

[M+H]+ : 1273

23

1,29

m/z 1251 (pico base)-mezcla de isomeros

24

1,2

m/z : 207 (pico base) ; [M-H+HCO2H]- :

m/z 1257

25

1,53

[M-H+HCO2H]- : m/z 1272 (pico base)
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Compuesto

QUIMICA

LCMS

Mét. Tr

MS

26

i b 1,04

[M+2H]2+: 619 (pico base); [M-
H+HCO2H]-: m/z 1280

27

I b | 1,21

[M-H+HCO2H]- : m/z 1164 (pico base)

28

[M+H]+ : 1225

29

[M+H]+ : 1223 mezcla de isémeros

30

@ b 1,09

[M+H]+ : 1197

“‘;N_x*i' 4ON CH
31 HN__:;:" b 1,11 [M+H]+ : 1211
: o -
—— LN
I e o
HG tor? l O l j ’
-6 o I Mo
ol
F‘,N g‘ »0-
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Compuesto QUIMICA

LCMS

Mét. Tr MS

32

L 1,17 [M-H+HCO2H]- : m/z 1240

HH
o, ’/
g Seowl
—, Loy
0'4‘0'\,’
P 5
T ’
[s} o
o L?] N
< 5 e
W7 M o

33 4

L [M+H]+ : 1273

P ;HIH N N
o 0‘7 F‘JO *‘m-
o
HO ? TO'{I}‘.lAD
T J ] Yo
,7-0 ",
A b N o
Laoe
L J

34 2

o b 11 [M+H]+: 1267

35 g

b 1,35 [M-H+HCO02H]-: m/z 1192

36 s

- b 1,16- [M+H]+:1311 mezcla de isémeros
e L . 117

oH

37 F —F b 1,38 [M-H+HCO2H]-: m/z 1268 (pico base)
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Compuesto QUIMICA LCMS
Mét. Tr MS
38 " F b 1,35 [M-H+HCO2H]-: m/z 1254 (pico base)
ST
Q. r.
e
m_g ay N
39 % B b 1,3 [M-H+HCO2H]-: m/z 1272 (pico base)
o~ F—Q |
1o .
SRR LJ
- o o —
/ ;Ao
i e K L
40 g B e b 1,33 (d) m/z : 265 (pico base) ; [M-H+HCO2H]- :
o ' ™ m/z 1315 - mezcla de isémeros
o re
. \ J 1ot ( J T .
- o b —
| N OH
[+)
g LN .
NrN
L
41 i S e b 1,29 (d) m/z : 250 (pico base) ; [M-H+HCO2H]- :
TSy L m/z 1300 - mezcla de isémeros
o l O[ J e
HD'-‘\_G] ¢ l T \:Q
o o o 5o
i LM o
o e °
_:”,\'\- - v
o d
N
42 9 R o b 1,25 m/z : 263 (pico base) ; [M-H+HCO2H]- :
R m/z 1313
L o
50
e T B
- ‘.\N-n ON oH
°~S 5 7 E ‘
43 c O}:—m - b 1,24 [M-H+HCO2H]- : m/z 1169 (pico base)
C—o\[ =0 =
L e
boI
o) OT T T Yo
. o“go o b
i | N o
o .o P
U ’ o :

60



ES 2598 079 T3

Compuesto QUIMICA LCMS
Mét. Tr MS
44 3 . i b 1,30- [M+H]+ : 1226 mezcla de isémeros
T e T 1,32
o 1 3
oS
RO i Lo
- o B
I |ON oM
i ki "N-w{ .’D
45 ] § QiH'H-T gy b 1,23 m/z : 267 (pico base) ; [M-H+HCO2H]- :
TeeTE m/z 1317
2
[l
- io. o I o \_O
- o j ONH’“H
S
46 i % e b 1,29 [M-H+HCO2H]- : m/z 1295 (pico base)
o
[ g
e
” \ OT R ,
c o ' /OI —
W
9 . \N - .'0
S
47 . 3 % e b 1,33 m/z : 330 (pico base)
._o? O}J_« . f_o I,
iorr
o T o
- o ~ py
/! ‘ N ook
o0 T
- Sl
oy
48 b 0,99 m/z : 258 (pico base) ; [M-H+HCO2H]- :
m/z 1308
49 b 1,28 [M-H+HCO2H]- : m/z 1365
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Compuesto QUIMICA LCMS
Mét. Tr MS
50 q N b 1,15 (d) [M-H+HCO2H]- : m/z 1351 - mezcla de
H_?j\,:?ﬂ“/\@ isdmeros
N i H,\/Nj// 2

51 b 1,25- m/z : 327 (pico base) ; m/z : 301 (pico
1,29 base)

52 b 1,14 m/z : 315 (pico base)

53 b 1,12 m/z : 315 (pico base)

54 d 2,20- [M-H+HCO2H]- : m/z 1286 (pico base) -
2,22 mezcla de isbmeros

55 b 1,06 [M+2H]2+: 637 (pico base)

62




ES 2598 079 T3

Compuesto QUIMICA LCMS
Mét. Tr MS
56 o i d 2,36- [M-H+HCO2H]- : m/z 1222 (pico base) -
e e 2,39 mezcla de isdmeros
l (e
o [ i ]’ o
R
57 o =i b 2,38- m/z : 345 (pico base) - mezcla de
PO 2,41 isbmeros
58 _ - b 1,21- m/z 306 (pico base); [M-H+HCO2H]- :
o~ T 1,23 m/z 1330 - mezcla de is6meros
|[ )
A i \J
s é L
59 o - b 1,16 [M-H+HCO2H]- : m/z 1301 (pico base)
o —
< e
N o
e
S B l Lu’
60 b 1,18 [M-H+HCO2H]- : m/z 1194 (pico base)
61 b 1 [M+2H]2+: 630 (pico base)
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Compuesto QUIMICA LCMS
Mét. Tr MS
62 N_-f‘ b 1,12 [M+H]+ : 1301
L :}_N.'." !
e l I o
o l ’ MJ
63 i b 1,08 m/z : 1035 (pico base)
I
Ty s W
L
o 2
I
et
64 W b 1,33- [M+2H]2+: 666 - m/z :248 (pico base) -
o i ke 1,34 mezcla de isbmeros
- "\( ‘c -.O;:-—N« a
A
—‘n‘si‘zp N { r A <
. m-(“g"'; _a‘N s
65 W b 1,13 [M+H]+: 1315
_ ﬁrﬁ gqu' M :
[15) \_Of \‘l ': ‘
<o ! |
L’. ° n 4"ur-
i
66 b 1,16 [M-H+HCO2H]- : m/z 1033 (pico base)
67 b 1,19 [M+H]+ : 1235
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Compuesto QUIMICA LCMS
Mét. Tr MS
68 1. b 1,19- [M-H+HCO2H]- : m/z 1123 (pico base) -
>¥\)I\ = 1,20 mezcla de isémeros

69 T a 1,15 [M+H]+ : 1243
o "— 4o
o
| R
T [
o LT oT’[ N (j
AU
e i ’O)N OF
70 Cw Ll [ a| 115 [M+H]+ : 1243
Y SR A
- —U\ T ‘-O’; rH
e g
\ﬂ Uy S
M.i,'
71 L b o a 1,23- [M+H]+ : 1354 mezcla de isémeros
B 124
S e T
Fon L i o l N .
N_ﬂi ‘_M“i:‘CH
e J

EJEMPLO 9: Compuesto 70

3-Metilbutanoato de (2R,3S,4R,5R,7S,9S,10S,11R,12S,13R)-2-((S)-1-(((2R,3R,4R,5R,6R)-5-hidroxi-3,4-dimetoxi-6-
metiltetrahidro-2H-piran-2-il)oxi)propan-2-il)-10-(((2S,3R,6R)-3-hidroxi-4-(metoxiimino)-6-metiltetrahidro-2H-piran-2-
il)oxi)-3,5,7,9,11,13-hexametil-7-(((2-metil-1-((fenilsulfonamido)propan-2-il)carbamoil)oxi)-6, 14-dioxo-12-
(((2S,5R,7R)-2,4,5-trimetil-1,4-oxazepan-7-il)oxi)oxaciclotetradecan-4-ilo.

S N
_ w,u_w e
o -ro o
i l |
N R
ot i \.
o‘ 1'0— oo v
PL )‘ MeGN  OM
|
(70)

Etapa 9.1
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3 g de compuesto 1-a obtenido en el Ejemplo 1 se colocan en piridina (30 ml). Se afiade anhidrido acético (2,88 ml).
La mezcla se agita a temperatura ambiente durante 40 horas. La mezcla resultante se concentra a vacio, y se extrae
con 3 x 60 ml de DCM, se lava con 40 ml de HCI 1 M, después con disolucién acuosa saturada de NaHCOs3, y
finalmente con disolucion saturada de NaCl. Las fases organicas se combinan, se secan sobre MgSQOys, se filtran, y
después se evaporan hasta sequedad. Se obtienen 3,5 g del producto esperado en forma de un polvo blanco.

MS: método e
Tiempo de retencién Tr (min.) = 4,01; [M+H]": 1073
Etapa 9.2

{70)

Etapa 9.2.a:

4,2 g del compuesto preparado en la etapa 9.2 se colocan en DCM (150 ml). Se afiade piridina (5,43 ml), y la mezcla
se enfria hasta 0°C. Se afiade cloroformiato de triclorometilo (difosgeno) (842,40 ul), y la agitacién se continda
durante 3 horas a 0°C. Se afiade 4-dimetilaminopiridina (507,03 mg), después la mezcla se deja calentar hasta la
temperatura ambiente, y la agitacion se continta toda la noche. La mezcla resultante se evapora hasta sequedad a
vacio. El producto de la reaccién bruto se usa segun se obtiene para el siguiente paso.

Etapa 9.2.b: condensacioén de la amina

Se afiade DMF (70 ml) al medio de reaccion bruto obtenido en la etapa anterior. Se obtiene una suspension marron
oscura. Se afiade TEA (4,91 ml) en una unica porcion, seguido de hidrocloruro de N-(2-amino-2-
metilpropil)bencenosulfonamida (2,80 g) en una unica porcion. La mezcla de reacciéon se agita magnéticamente a
temperatura ambiente durante 24 horas. Se afaden 400 ml de EtOAc. La mezcla se lava con 200 ml de agua y
después con 200 ml de disolucién acuosa saturada de NaCl. Las fases acuosas se vuelven a extraer con 400 ml de
EtOAc. Las fases organicas se combinan, se secan sobre MgSQOy, se filtran a través de un embudo sinterizado, y
concentran a presion reducida. Se recuperan 8 g de un aceite marrén.

Etapa 9.2.c: desproteccion de los alcoholes

Se afiade MeOH (40 ml) a los 8 g de aceite marrén obtenido anteriormente. Se obtiene una disolucién naranja. Se
afade carbonato de potasio (1,30 g) en una unica porcién. La mezcla de reaccion se agita magnéticamente a
temperatura ambiente durante 2 horas 30 minutos. Se afiaden 150 ml de DCM. La mezcla se lava con 75 ml de agua
y después con 75 ml de disoluciéon acuosa saturada de NaCl. Las fases acuosas se vuelven a extraer con 150 ml de
DCM. Las fases organicas se combinan y después se secan sobre MgSO, y finalmente se filtran a través de un
embudo sinterizado. El filtrado se evapora hasta sequedad, y se recuperan 3,5 g de una espuma naranja. El
producto se purifica mediante HPLC preparativa en las siguientes condiciones:

= Aparato: Waters 4000
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= Fase estacionaria: Kromasil C18 10 um 300 x 50 mm
= Fase movil: B: acetonitrilo/H.O 70/30 v/v + 10 mM de acetato de amonio
= Caudal: 120 ml/min.

= Deteccion UV: 210 nm - Longitud de la celda: 2,5 mm

Tras evaporar y liofilizar, se obtiene lo siguiente:

800 mg en forma de un polvo amarillo que corresponde al producto esperado.
MS: método b
[0254] Tiempo de retencién Tr (min.) = 1,25; [M+H]": 1243

[0255]Espectro de RMN de 1H (500MHz, en ppm, DMSO-ds): 0,77 (d, J=6,6 Hz, 3 H); 0,88 a 0,97 (m, 12 H); 1,00 a
1,25 (m, 27 H); 1,62 a 1,82 (m, 4 H); 1,67 (s, 3 H); 1,90 a 2,05 (m, 4 H); 2,09 a 2,20 (m, 4 H); 2,29 (s, 3 H); 2,39 (dd,
J=9,7y 13,9 Hz, 1 H); 2,59 (m, 1 H); 2,68 a 2,79 (m, 3 H); 2,83 a 2,93 (m, 3 H); 2,98 (c ancho, J=6,6 Hz, 1 H); 3,03
(m, 1 H); 3,30 (m, 1 H); 3,37 (s, 3 H); 3,45 (s, 3 H); 3,52 (m, 1 H); 3,59 a 3,69 (m, 3 H); 3,76 (d ancho, J=4,2 Hz, 1 H);
3,80 (s, 3 H); 3,83 (m, 1 H); 3,88 (t, J=4,8 Hz, 1 H); 4,28 (m, 1 H); 4,45 (d, J=8,0 Hz, 1 H); 4,59 (d, J=9,9 Hz, 1 H);
4,68 (m, 2 H); 4,87 (d, J=7,2 Hz, 1 H); 4,91 (dd, J=2,6 y 9,2 Hz, 1 H); 5,27 (d, J=4,8 Hz, 1 H); 6,22 (s, 1 H); 7,51 (t
ancho, J=6,6 Hz, 1 H); 7,58 (t, J=7,5 Hz, 2 H); 7,63 (t, J=7,5 Hz, 1 H); 7,78 (d, J=7,5 Hz, 2 H).

EJEMPLO 10: Compuesto 72

3-Metilbutanoato de (2R,3S,4R,5R,7S,9S5,10S,11R,12S,13R)-10-{[(2S,3R,6R)-4-{[(1-{[(5R)-3-(3-fluorofenil)-2-oxo-
1,3-oxazolidin-5-iljmetil}-1H-1,2,3-triazol-4-il)metoxilimino}-3-hidroxi-6-metiltetrahidro-2H-piran-2-ilJoxi}-7-hidroxi-2-(1-
{l(2R,3R,4R,5R,6R)-5-hidroxi-3,4-dimetoxi-6-metiltetrahidro-2H-piran-2-ilJoxi}propan-2-il)-3,5,7,9,11,13-hexametil-
6,14-dioxo-12-{[(2S,5R,7R)-2,4,5-trimetil-1,4-oxazepan-7-illoxi}oxaciclotetradecan-4-ilo.

PO

200 mg del compuesto obtenido en la Preparacion 5 se colocan en 2 ml de THF, la disolucién se enfria hasta 0°C, y
después se afaden 172,51 mg de metaperyodato de sodio disuelto en 2 ml de agua. La mezcla se deja calentar
hasta la temperatura ambiente, y la agitacion se continda durante 4 horas. El precipitado se separa mediante
filtracion y se enjuaga con 0,5 ml de THF.

F

Se afiaden al filtrado 400 pl de una disolucion 2 M de metilamina en THF, después 46 pl de acido acético, y
finalmente 63,5 mg de NaBH3CN. La suspension obtenida se agita a temperatura ambiente durante 18 horas. La
suspension se recoge en 40 ml de DCM. La mezcla se lava con 20 ml de disolucién acuosa saturada de NaHCO3 y
después con 20 ml de disolucion acuosa saturada de NaCl. La fase organica se seca sobre MgSO., se filtra y
finalmente concentra a presion reducida. La mezcla bruta se purifica mediante cromatografia sobre un cartucho
Merck (10 g de silice 15-40 um), eluyendo con una mezcla de CHCls/MeOH 92/8.

Se recuperan 41 mg del producto esperado y 5 mg del otro diastereoisémero.
MS: método b
ES": [M-H+HCO2H]: m/z 1293

Espectro de RMN de 1H (500 MHz, en ppm, DMSO-dg): 0,79 (d, J=6,8 Hz, 3 H); 0,93 (d, J=6,8 Hz, 6 H); 0,95 a
1,00 (m, 9 H); 1,02 (d, J=6,6 Hz, 3 H); 1,05 a 1,24 (m, 15 H); 1,24 (s, 3 H); 1,48 (m, 1 H); 1,69 a 1,80 (m, 2 H); 1,83 a
2,07 (m, 6 H); 2,21 a 2,21 (m, 3 H); 2,27 (s, 3 H); 2,35 (dd, J=9,4 y 14,2 Hz, 1 H); 2,56 (m, 1 H); 2,69 (d, J=12,6 Hz, 1
H); 2,75 (m, 1 H); 2,83 (dd, J=3,0y 16,5 H, 1 H); 2,92 (dd, J=2,6 y 7,9 Hz, 1 H); 3,03 (m, 1 H); 3,22 (c ancho, J=6,8
Hz, 1 H); 3,30 (m parcialmente enmascarado, 1 H); 3,38 (s, 3 H); 3,45 (s, 3 H); 3,52 (m, 1 H); 3,59 a 3,73 (m, 4 H);
3,82 a 3,94 (m, 3 H); 4,22 a 4,28 (m, 2 H); 4,31 (s, 1 H); 4,45 (d, J=7,9 Hz, 1 H); 4,66 (d, J=9,7 Hz, 1 H); 4,68 (d,
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J=4,7 Hz, 1 H); 4,74 (d, J=9,4 Hz, 1 H); 4,82 (d, J=5,3 Hz, 2 H); 4,86 (d, J=7,2 Hz, 1 H); 4,91 (dd, J=3,2y 9,4 Hz, 1
H); 5,21 (s, 2 H); 5,25 (m, 1 H); 5,30 (d, J=4,7 Hz, 1 H); 6,97 (dt, J=2,3 y 8,4 Hz, 1 H); 7,27 (dd, J=1,5y 8,4 Hz, 1 H);
7,40 a 7,47 (m, 2 H); 8,21 (s, 1 H).

EJEMPLO 11: Compuesto 88
3-Metilbutanoato de (2R,3S,4R,5R,7S,9S,10S,11R,12S,13R)-2-((S)-1-(((2R,3R,4R,5R,6R)-5-hidroxi-3,4dimetoxi-6-
metiltetrahidro-2H-piran-2-il)oxi)propan-2-il)-10-(((2S,3R,6R)-3-hidroxi-4-(metoxiimino)-6-metiltetrahidro-2H-piran-2-

il)oxi)-7-((metoxicarbonil)oxi)-3,5,7,9,11,13-hexametil-6,14-dioxo-12-(((2S,7R)-2,4,5-trimetil-1,4-oxazepan-
7il)oxi)oxaciclotetradecan-4-ilo.

Etapa 11.1

556 mg de la mezcla de diastereoisdmeros obtenidos en el Ejemplo 1 y 456 mg de N,N’-carbonildiimidazol se
colocan en ciclohexano (3,3 ml). La mezcla se calienta a 100°C durante 35 minutos mediante microondas. El medio
heterogéneo se recoge en 30 ml de DCM y se lava con 20 ml de agua y después con 20 ml de disolucion saturada
de NaCl. Las fases acuosas se vuelven a extraer con 30 ml de DCM. Las fases organicas se combinan, se secan
sobre MgSQ., se filtran, y después se evaporan hasta sequedad a vacio. Se obtienen 710 mg del producto
esperado.

MS: método a
Tiempo de retencion Tr (min.) = 1,19; [M+H]": 1271

RMN 1H (en ppm, DMSO-ds) — espectrometro Briiker: 0,79 (d, J=6,9 Hz, 3 H); 0,85 (d, J=7,2 Hz, 3 H); 0,90 a 0,95
(m, 12 H); 1,01 (d, J=6,9 Hz, 3 H); 1,06 a 1,24 (m, 9 H); 1,27 (d, J=6,3 Hz, 3 H); 1,25 (d, J=6,3 Hz, 3 H); 1,75 a 1,87
(m, 3 H); 1,92 (s, 3H); 1,94 a 2,28 (m, 9 H); 2,20 (s, 3 H); 2,47 (m, 1 H); 2,65 a 2,81 (m, 3 H); 3,07 a 3,29 (m, 3 H);
3,37 (m, 1 H); 3,41 (s, 3 H); 3,44 (s, 3 H); 3,63 a 3,78 (m, 3 H); 3,72 (s, 3 H); 3,93 a 4,00 (m, 2 H); 4,20 a 4,27 (m, 2
H); 4,56 a 4,64 (m, 3 H); 4,69 (d, J=9,6 Hz, 1 H); 4,84 (m, 1 H); 5,00 (d, J=7,4 Hz, 1 H); 5,24 (d, J=7,4 Hz, 1 H); 7,20
(dd, J=0,8 y 1,6 Hz, 1 H); 7,22 (dd, J=0,8 y 1,6 Hz, 1 H); 7,25 (s ancho, 1 H); 7,46 a 7,47 (t, J=1,6 Hz, 1 H); 7,62 (1,
J=1,6 Hz, 1 H); 7,64 (t, J=1,6 Hz, 1 H); 8,22 (s ancho, 1 H); 8,28 (s ancho, 1 H); 8,30 (s ancho, 1 H).

Etapa 11.2
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500 mg del compuesto aislado en la etapa 11.1 se colocan en THF (5 ml). Se afiade acido clorhidrico 1 M (1,97 ml).
La mezcla se agita durante 3 horas a temperatura ambiente. Se afiaden 50 ml de DCM, y la mezcla resultante se
lava con disolucién saturada de NaHCO3; (20 ml) y después con disolucion saturada de NaCl (20 ml). Las fases
acuosas se vuelven a extraer con 50 ml de DCM. Las fases organicas se combinan, se secan sobre MgSQOs, se
filtran, y después se evaporan hasta sequedad a vacio. Se recuperan 420 mg del producto esperado.

MS: método a
Tiempo de retencién Tr (min.) = 1,02; [M+H]": 1083
Etapa 11.3

(88)

50 mg del compuesto preparado en la etapa 11.2 se colocan en MeOH (1 ml). Se afiade carbonato de potasio (32,22
mg), y la mezcla se agita a temperatura ambiente durante 4 horas. Se afiaden 15 ml de DCM, y la mezcla se lava
con agua y después con disolucion saturada de NaCl. Las fases acuosas se extraen con 15 ml de DCM. Las fases
organicas se combinan, se secan sobre MgSQOs, se filtran, y después se evaporan hasta sequedad a vacio. Se
obtienen 57 mg de una laca, producto el cual se purifica mediante cromatografia sobre un cartucho Merck (2,5 g de
SiOH 15-40 um), eluyendo con una mezcla de EtOAC/TEA 97/3. Se recupera la fraccion de Rf 0,35/0,45 (fraccion del
nucleo), es decir, 14 mg del compuesto esperado.

MS: método a
Tiempo de retencién Tr (min.) = 1,07; [M+H]": 1047

Espectro de RMN de 1H (500 MHz, en ppm, DMSO-dg): 0,76 - 0,81 (m, 3 H); 0,89 - 0,94 (m, 6 H); 0,96 (d, J=6,6
Hz, 6 H); 0,99 - 1,27 (m, 21 H); 1,73 - 1,82 (m, 6 H); 1,85 (m, 1 H); 1,91 - 2,06 (m, 5 H); 2,21 - 2,21 (m, 6 H); 2,38
(dd, J=14,0, 9,6 Hz, 1 H); 2,53 - 2,66 (m, 1 H); 2,66 - 2,77 (m, 2 H); 2,81 - 2,89 (m, 1 H); 2,92 (dd, J=7,8, 2,6 Hz, 1
H); 2,98 - 3,06 (m, 2 H); 3,27 - 3,31 (m enmascarado, 1 H); 3,38 (s, 3 H); 3,45 (s, 3 H); 3,48 - 3,56 (m, 1 H); 3,58 -
3,71 (m, 6 H); 3,74 - 3,78 (m, 1 H); 3,80 (s, 3 H); 3,82 - 3,92 (m, 2 H); 4,26 (d, J=6,3 Hz, 1 H); 4,45 (d, J=8,0 Hz, 1 H);
4,59 (d, J=10,2 Hz, 1 H); 4,63 - 4,75 (m, 2 H); 4,81 - 4,94 (m, 2 H); 5,29 - 5,34 (m, 1 H).
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Tabla 2: Estructuras y analisis de los compuestos preparados segun uno de los procesos descritos en los Ejemplos
1a8y9a 11 anteriores.

Compuesto QUIMICA LCMS
Mét. Tr MS
73 o Y3 f 1.237 | [M+H]+: 1148.5 mezcla de isomeros
0h ‘\r_nH
)
Neof lﬁ [ \01
HO v l ? TOH
- QMs o . N
WeQ . [ } o
iNe
] H
74 ) .7 f 1.12 [M+H]+: 1184.5 mezcla de isémeros
o "ﬁ . =—oH
‘ L] y
Nef dd ~
” 7 ome : ]o'? . T\, b
.
[ 1o
75 e ? h 0.812 | [M+H]+: 1122.6 mezcla de isdmeros
o"‘ 3\ ’ .F"O"
. g .
N | .01
S S O R
M0 ‘\ ?. ‘ -
76 Lt f 1.209 | [M+H]+: 1152.6 mezcla de isdmeros
o h T\‘cu
S
Ny T ~
Wi io_y_ [ on
77 boop g 0.881 | [M+H]+: 1083.3 mezcla de isémeros
3
Nl 1N
HO e I ‘! “" oH
o5 ? \ a
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Compuesto QUIMICA LCMS
Mét. Tr MS
78 ‘ e e b 1.04 [M+H]+: 1102 mezcla de isébmeros
- o~ I g
S
HO \_D? l D::T‘ ‘ o
70\_o~ i \*0‘
i ‘J o A CH
M T
79 T f 1.087 | [M+H]+: 1029.6 mezcla de isdmeros
o/.l‘.o\" F-UH
AN o") i . c Jo W .o.]
HO o T N 1\ *lL' ok
¥ L,
N
80 s g f 1.078 | [M+H]+: 1033.5 mezcla de isdmeros
o'-! -~ 'l"ou
Ly
\--o? i 0 T o ]
HO L o © ] ? ‘ ‘“ aM
a C|J o
i
81 LI i f 1.26 [M+H]+: 1178.6 mezcla de isémeros
o ﬁ *.u\
\ —)T i 1y:r{,' ‘4.‘() ~
o i . [
yjﬁ;&
82 i o g 0.899 | [M+H]+: 1095.5 mezcla de isébmeros
o {o ] fs}
N o] | e . l
o . I s [
o J ) o
83 e g 1.026 | [M+H]+: 1083.7 mezcla de isomeros
o ;\‘ : "“ou
“,, . -
Nep 1Ly
~ 3 0 i o ! J ) o lrL -
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Compuesto QUIMICA LCMS
Mét. Tr MS
84 o j i b 1.11 [M+H]+: 1087 mezcla de isbmeros
Mo Y
b o7 | o
—a o— ‘,\_C'
—0 _‘
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Ho _ [ i o
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e B R A
S Q I Q
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—0 Y
“ rL } JoN o
oH
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; o\ ’70‘
Q [ - »
N B I
- o l ' :MO\
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“ [ oN oA
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[+ ot
N co"' l 0 I 1
HO ' '—,l l
; o ‘ (e)
- o ) ‘ ‘Lo
.0 S
e
o
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Compuesto QUIMICA LCMS
Mét. Tr MS
90 f ? i 1.017 | [M+2H]/2+: 605 mezcla de isbmeros
e
N o e e
o “"lx .
—0 o ] \ o}
[.f—o L
N io N oH
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5% 1" L
i [
ot 1T
oo L] Y
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. \L _C NH ’ o=
A
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ROl o 0 a
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o
. NI S OH
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o
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Compuesto QUIMICA LCMS
Mét. Tr MS
96 0 o s © b 1.18 [M+H]+: 1283 mezcla de isbmeros
) I R
N
H ‘* ) l Q \
—  o— ]
o -
‘ r!| ;ogN O
97 0 o L we® b 1.14 [M+H]+: 1313 mezcla de isébmeros
’ Il 7 ’ ’NHL )
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e I | e
! D-\ N OH
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P
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S .
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- o
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I
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ly_(}w' - r-O \H s "
° 1 .
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L o l 5 -
< ) ’ ; 13
e N ,"O—I\il—QH
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-7 o— - l \c
e 5
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i
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Compuesto QUIMICA LCMS
Mét. Tr MS
102 o o s ® b 1.22 [M+H]+: 1283 mezcla de isémeros
- I “-NH -
Oﬁ —
w0
ek I v
R L
[ —
AN N OH
103 i i 1.045 [M+2H]/2+: 587.5 mezcla de
o isémeros
N i
i \_Oi* I -O‘. [ » )
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o
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8 e
o
"y ‘ o " J '
wo
= e l ' A
I . e i
105 ¢ S Pt i 1.205 | [M+H]+: 1279.6 mezcla de isbmeros
o T
FOw -2 O‘l i C"l J’
6 o L] e
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N TN oH
106 o her i 1.234 | [M+H]+: 1311.6 mezcla de isdmeros
. T 0 leygsl T
Y
| I
—o_’:of l Vo
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Compuesto QUIMICA LCMS
Mét. Tr MS
108 ‘f i 1.224 | [M+H]+: 1327.6 mezcla de isdmeros
T doagl
f[h o7 H b Jur
R ke
He \,Oi" L o i -
IR ( \
T =
109 ’ i 1.224 | [M+H]+: 1327.6 mezcla de isdmeros
Pof e
Lo
e r\;ﬂ-il. ([ |
R
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110 ‘ﬂ i 1.027 [M+2H]/2+: 580.4 mezcla de
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e I
e
P
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o R o
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Compuesto QUIMICA LCMS
Mét. Tr MS
114 a 1.21 [M+H]+: 1311 mezcla de isdmeros
— \ f rQ:‘ .
SN
o T T
P i [
[,-d‘? \‘r*)
o
115 a 1.19 [M+H]+: 1257
o 2 '%'JM?&?
__n\ —-nkw
LI R
\m‘--‘\' uj' l L l
o‘. :ck ’ i { ‘_"
gl
116 i 1.153 [M+2H]/2+: 659.4 mezcla de
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Compuesto QUIMICA LCMS
Mét. Tr MS
120 . i ‘f Gt f 1.222 | [M+H]+: 1297.6 mezcla de isdmeros
R
L o "
HOn ’\70}) i D"(i "o
a '.o— I \ Q
ll-l' Dcyuk
121 . i 1.169 | [M+H]+: 1312.7 mezcla de isdmeros
N T B
i ' I - i
R I
— * I Yoo
. wr'i‘ ufu;t 3
- T &
122 7 g 0.932 | [M+H]+: 1079.5 mezcla de isébmeros
ﬁ07ow N -’——LH
e
S o o)
—0o 'm l \—Q
0 '4:_
T'L_ oW o
L
123 i h 0.975 | [M+H]+: 1094.6 mezcla de isébmeros
= . O\-' e lOH
o :
Oy g w0
e B
! C g o
—0 _'0— l ;kO
o b
‘N ) o o
124 e f 1.16 [M+H]+: 1057.6 mezcla de isémeros
e’fo".
[
\ Lo
Mo O' l 3"!‘
5 % I Vo
S B
N SoN o
125 f g 0.823 | [M+H]+: 1065.6 mezcla de isébmeros
. e e
0 | o 7
e I T
SRS g
0 70 [ \, e
‘ —o|

78




ES 2598 079 T3

Compuesto QUIMICA LCMS
Mét. Tr MS
126 ‘f f 1.215 | [M+H]+: 1045.7 mezcla de isdmeros
\ Lo | o ™ J T
o oV T
§ o 1 _\,po
i —0]
N o o
127 ‘f f 1.197 | [M+H]+: 1003.5 mezcla de isdmeros
\ DO" i 0 J ) o
HOw- r O:"*., g o
e 1 _,LO
—0
N .".’C)fN o
128 - f _ h 0.93 [M+H]+: 1043.8 mezcla de isémeros
kol
‘ \
A
H ! o ‘
ogo l ] \—O‘
e
. N‘_‘, O—N CcF
129 - 1§ h 0.971 | [M+H]+: 1059.7 mezcla de isébmeros
T, g eH
VRS S e
=]
Ho ’[ io I : ]‘O
— b _,\.—o
[".‘C ’,.
N - 4:) N CH
ol
130 e h 0.852 | [M+H]+: 1029.5 mezcla de isébmeros
¥U\ o ’—;OH
[o} —
o)
o "
oo b =
Pt Y
("Iifo ~
N . C N OH
-
131 - T h 0.884 | [M+H]+: 1150.6 mezcla de isdmeros
s e
AR
Mo 0 S |
HO :_. 5" i o
—a o ’ \—0‘
of .o
a ) "'_D*N oH
Ny

79




ES 2598 079 T3

Compuesto QUIMICA LCMS
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Compuesto QUIMICA LCMS
Mét. Tr MS
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Los compuestos que se corresponden con la férmula general (1) que son el objeto de la invencion fueron sometidos
a ensayos microbioldgicos que demuestran su valor como sustancias terapéuticamente activas. De modo especifico,
tienen una accion bacteriostatica y/o bactericida sobre micobacterias, en especial contra cepas de Mycobacterium o
Corynebacterium, que son sensibles y resistentes en particular a los antibiéticos de primera linea.

Los compuestos que se corresponden con la formula general (I) que son el objeto de la invencion también tienen
una accion bacteriostatica y/o bactericida sobre microorganismos grampositivos, en particular sobre estafilococos y
estreptococos.

De modo mas preciso, los compuestos que se corresponden con la formula general (I) que son el objeto de la
invencion se emplean para la prevencion y/o el tratamiento de infecciones bacterianas provocadas por micobacterias
y microorganismos grampositivos.

Medicioén de la actividad inhibidora (ICgg) de los compuestos segun la invencion frente a Streptococcus pneumoniae
Materiales y métodos

El ensayo empleado es un ensayo bioluminiscente, cuyo objetivo es medir la inhibicion del crecimiento bacteriano de
Streptococcus pneumoniae mediante la cuantificacion de la cantidad de adenosina trifosfato (ATP). De modo
especifico, la ATP es el intermedio de la energia principal y obligatorio de la mayoria de las reacciones del
metabolismo celular que caracteriza a los medios vivos.

La cuantificacion de la ATP se realiza al final del ensayo empleando una enzima, la luciferasa, que, en presencia de
ATP y de un sustrato especifico, la luciferina, produce una luz cuantificable.

Asi, en presencia de luciferina y luciferasa a concentraciones no saturantes, el valor obtenido en unidades de luz
relativas (RLU) hara posible, por medio de una calibracién, calcular la cantidad de ATP vy, asi, deducir el nimero de
bacterias vivas al final del periodo de incubacion.

Asi, cuanto mas tiende hacia cero el valor de RLU obtenido al final del ensayo, mas inhibe el producto el crecimiento
total de las bacterias.

Los resultados (Tabla 3) se expresan en ICg. La ICg se corresponde con 80% de inhibicion del crecimiento
bacteriano de S. pneumoniae con vancomicina, como antibidtico de referencia, que tiene una ICg de 0,14 pM.

Los experimentos realizados demuestran que los compuestos segun la presente invencion tienen actividad sobre la
inhibicién del crecimiento de S. pneumoniae. Los valores de 1Cgy generalmente estan entre 0,1 y 10 uM, o incluso
entre 0,1y 1 uM.

Medicioén de la actividad inhibidora de los compuestos segun la invencion frente a Mycobacterium tuberculosis

El ensayo in vitro empleado permite identificar moléculas que tienen actividad antimicrobiana sobre la cepa de
Mycobacterium tuberculosis Hz7R,. Esta es una bacteria de categoria de riesgo bioldgico 3.

Materiales y métodos

El ensayo empleado es el de azul de Alamar (MABA). Este es un ensayo colorimétrico que permite determinar la
MIC (concentracion minima inhibidora) de agentes antibacterianos. El azul de Alamar es un indicador redox que
cambia de azul a rosa en el caso de crecimiento bacteriano. La resazurina (azul y no fluorescente) es reducida a
resorrufina (rosa y fluorescente) por las bacterias vivas. Asi, la placa se lee de modo visual o0 mediante la medicion
de la fluorescencia. La intensidad de la fluorescencia es proporcional al nimero de bacterias vivas.
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Asi, cuanto mas tiende hacia cero el valor de MIC fluorimétrico, menor es la cantidad de producto necesario para
inhibir el crecimiento total de las bacterias.

Los experimentos realizados demuestran que los compuestos segun la presente invencion tienen actividad sobre la
inhibicién del crecimiento de M. tuberculosis. Los valores de MIC generalmente estan entre 0,1 y 10 uM, o incluso
entre 0,1 y 1 uM. Los compuestos presentados como ejemplos en la presente solicitud de patente en general tienen
unos valores de MIC menores que 1 uM.

Tabla 3: Tabla de actividades

Actividades
Compuestos MIC (uM) MTb H37Rv IC80 (uM) S. pneumoniae
11 0.63 ND
12 0.6 ND
7-b 0.52 ND
7-a 0.54 ND
14 0.67 2.27
8-a 0.56 1.84
2 1.25 0.28
24 0.48 0.88
25 0.42 2.03
26 0.78 0.69
33 0.35 1.34
35 0.36 1.81
36 0.49 ND
37 0.59 1.88
3 1.27 ND
6 0.91 ND
51 0.29 ND
4 0.21 ND
1-a 2.05 ND
5-a 0.34 ND
5-b 0.53 ND
70 0.46 ND

ND: no determinado.

Los compuestos segun la invencion, concretamente los compuestos que se corresponden con la formula (1), ademas
tienen buenas propiedades microbioldgicas y son particularmente adecuados para su uso en la preparacion de
medicamentos, en particular antibiéticos de espectro estrecho para tratar y/o prevenir la tuberculosis.

En particular, estos antibidticos tienen una accion antimicrobiana contra M. tuberculosis para el tratamiento y/o la
prevencion de la tuberculosis.
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Asi, segun otro de sus aspectos, un objeto de la invenciéon son medicamentos que comprenden un compuesto de
férmula (1), o una de sus sales de adicién con un acido o base farmacéuticamente aceptable del compuesto de
férmula (1).

Estos medicamentos pueden utilizarse en productos terapéuticos, en especial en el tratamiento y/o la prevencion de
la tuberculosis.

Segun otro de sus aspectos, la presente invencion se refiere a composiciones farmacéuticas que comprenden, como
ingrediente activo, un compuesto segun la invencion. Estas composiciones farmacéuticas contienen una dosis eficaz
de al menos un compuesto segun la invencidon, o una sal farmacéuticamente aceptable de dicho compuesto, y
también al menos un excipiente farmacéuticamente aceptable.

Dichos excipientes se eligen, segun la forma farmacéutica y el modo de administracion deseado, de los excipientes
habituales que son conocidos por los expertos en la técnica.

En las composiciones farmacéuticas de la presente invencion para la administracion oral, sublingual,
subcutanea, intramuscular, intravenosa, topica, local, intratraqueal, intranasal, transdérmica o rectal, el principio
activo de formula (I) anterior, o su sal, puede ser administrado en una forma de administracion unitaria, como una
mezcla con excipientes farmacéuticos convencionales, a animales y a seres humanos para el tratamiento o la
prevencion de los trastornos o enfermedades anteriores.

Las formas de administracion unitaria apropiadas incluyen formas orales, tales como comprimidos, capsulas de
gelatina duras o blandas, polvos, granulos y disoluciones o suspensiones orales, formas de administracion
sublingual, bucal, intratraqueal, intraocular e intranasal, formas de administracion mediante inhalacién, formas de
administracion toépica, transdérmica, subcutanea, intramuscular o intravenosa, formas de administracion rectal, e
implantes. Para la aplicacion tépica, los compuestos segun la invencién se pueden usar en cremas, geles,
unglentos o lociones.

A modo de ejemplo, una forma de administracion unitaria de un compuesto segun la invenciéon en forma de
comprimido puede comprender los siguientes constituyentes:

Compuesto segun la invencion 50,0 mg
Manitol 223,75 mg
Croscarmelosa de sodio 6,0 mg
Almidén de maiz 15,0 mg
Hidroxipropilmetilcelulosa 2,25 mg
Estearato de magnesio 3,0 mg

Pueden existir casos concretos en los que sean apropiadas unas dosificaciones mas altas o mas bajas; dichas
dosificaciones no se apartan del contexto de la invencion. Segun la practica habitual, la dosificacién apropiada para
cada paciente la determina el médico segun el método de administracion y el peso y la respuesta de dicho paciente.

También se describe al uso de los compuestos de férmula (l) para la prevencion y/o el tratamiento de infecciones
bacterianas provocadas por micobacterias y microorganismos grampositivos.

También se describe el uso de los compuestos de férmula (I), o su sal farmacéuticamente aceptable, para el
tratamiento y/o la prevencion de infecciones bacterianas provocadas por micobacterias, tales como M. tuberculosis,
M. smegmatis, M. phlei, u otros microorganismos, tales como Nocardia brasiliensis, Nocardia absessus o
Corynebacterium diphtheria, por ejemplo.

También se describe el uso de los compuestos de férmula (I), o su sal farmacéuticamente aceptable, para el
tratamiento y/o la prevenciéon de enfermedades infecciosas, tales como la tuberculosis, la lepra, la nocardiosis, la
difteria, la infeccion micobacteriana pulmonar, la infeccion micobacteriana cutanea, la infeccién micobacteriana
atipica y la micobacteriosis.

El término “tuberculosis” incluye las infecciones provocadas por bacilos del complejo de la tuberculosis (M.
tuberculosis, M. bovis y M. africanum) que son todos patégenos para el ser humano. La tuberculosis pulmonar es
desde luego la mas frecuente y extendida; es la tuberculosis del pulmén, de la laringe, de la traquea y de los
bronquios, la tuberculosis de los ganglios linfaticos intratoracicos, la tuberculosis respiratoria pleural, la tuberculosis
respiratoria primaria y cualquier otra tuberculosis respiratoria. Aunque menos frecuentes, también existen la
tuberculosis ganglionar y la tuberculosis extrapulmonar, la tuberculosis del sistema nervioso, tal como meningitis
tuberculosa, leptomeningitis tuberculosa, tuberculomas cerebrales y cualquier otra tuberculosis del sistema nervioso,
o tuberculosis de huesos o articulaciones, tuberculosis del sistema urogenital, tuberculosis periférica linfadenopatica,
tuberculosis intestinal, tuberculosis peritoneal y/o tuberculosis de las glandulas mesentéricas, tuberculosis cutanea y
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tuberculosis de los tejidos subcutaneos, tuberculosis del ojo, del oido o de las glandulas suprarrenales, y
tuberculosis diseminada.

El término “lepra” (enfermedad de Hansen) incluyen infecciones causadas por Mycobacterium leprae: lepra
indeterminada, lepra tuberculoide, lepra dimorfa, lepra tuberculoide dimorfa, lepra lepromatosa y también las otras
formas de lepra.

El término “difteria” incluye difteria faringea, difteria nasofaringea, difteria cutanea, y también las otras formas de
difteria.

El término “nocardiosis” incluye nocardiosis pulmonar, nocardiosis cutanea, y las otras formas de nocardiosis.

También se describe un método para tratar las patologias indicadas anteriormente, que comprende la
administracion, a un paciente, de una dosis eficaz de un compuesto de formula (1).
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REIVINDICACIONES

1. Compuesto de férmula (1):

en la que:

Y representa un atomo de hidrégeno, un grupo -(C=0)-NR2R3 o un grupo -(C=0)-O-Rqs;

Z representa:

° un atomo de hidrégeno,
. un grupo —alquilo de C1, el cual esta no sustituido o sustituido con uno o mas grupos R,
° un grupo —cicloalquilo de Cs.7, el cual esta no sustituido o sustituido con un grupo -NH-(C=0)-R19 0 con

un grupo -NH-SO2-Ry,

. un grupo —heterocicloalquilo de Cs.,

° un grupo -NH-(C=0)-Rs;

R+ representa un atomo de hidrégeno, un grupo —alquenilo de C.., un grupo —alquinilo de C2.6 0 un grupo —
alquilo de Cqs, €l cual esta no sustituido o sustituido con un grupo —fluoroalquilo de C14 0 con un grupo
heteroarilo el cual esta no sustituido o sustituido con un grupo 3-(3-fluorofenil)-2-oxo-1,3-oxazolidin-5-ilmetilo;
R2 representa un atomo de hidrégeno o un grupo —alquilo de C1.;

Rs3 representa:

. un grupo —cicloalquilo de Cs.7, el cual esta no sustituido o sustituido con un grupo —alquilo de Ci.3
sustituido con un grupo -NH-SO2-Ry4,

° un grupo heteroarilo,

. un grupo alquilo de Ci lineal o ramificado, el cual estd no sustituido o sustituido con un grupo
seleccionado de:

° un grupo -NH-Re,
° un grupo -NH-SO»-Ry7,
° un grupo -NH-(C=0)-Rs,

. un grupo -cicloalquilo de Cs.7, el cual estd no sustituido o sustituido con un grupo —
heterocicloalquilo de Css,

. un grupo —heterocicloalquilo de Cs.,

. un grupo arilo, el cual estd no sustituido o sustituido con uno o mas grupos escogidos

independientemente de un atomo de halégeno y un grupo —fluoroalquilo de C1.4,

. un grupo heteroarilo, el cual esta no sustituido o sustituido con un grupo —alquilo de Cy3, un
grupo —alcoxi de C14, un grupo —fluoroalquilo de C14 o un grupo —heterocicloalquilo de Cs.,

° o0 alternativamente con uno o mas grupos —alcoxi de C1.4;
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o alternativamente, Rz y R, junto con el atomo de nitrégeno al que estan unidos, constituyen un grupo —
heterocicloalquilo de Css escogido de: aziridina, azetidina, pirrolidina, piperidina, morfolina, tiomorfolina o
piperazina; estando dicho grupo heterocicloalquilo no sustituido o sustituido con un grupo heteroarilo, estando
dicho grupo heteroarilo no sustituido o sustituido con un grupo —fluoroalquilo de C14;

R4 representa independientemente un grupo escogido de:

° un grupo hidroxilo,

° un deuterio,

° un atomo de halégeno,

. un grupo -cicloalquilo de Cs.7,

. un grupo arilo, el cual esta no sustituido o sustituido con uno o mas grupos —Rq,
° un grupo heteroarilo,

. un grupo —heterocicloalquilo de Cs.,

° un grupo —alcoxi de C1.4,

° un grupo -(C=0)-NH-Rj,

° un grupo -NH-R14,

. un grupo -NH-(C=0)-R>,

. o un grupo -NH(SO13)-R13;

Rs representa un grupo heteroarilo;

Re representa un grupo heteroarilo, el cual esta no sustituido o sustituido con uno o mas atomos de haldégeno;

R7 representa un grupo —fluoroalquilo de C1.4, un grupo arilo o un grupo heteroarilo, estando dichos grupos
arilo y heteroarilo no sustituidos o sustituidos con uno o mas grupos Ry;

Rs representa un grupo heteroarilo, el cual esta no sustituido o sustituido con uno o mas grupos Ry;

Ry representa un atomo de halégeno, un grupo —alcoxi de C1.4, un grupo formilo (CHO) o un grupo —alquilo de
C14, el cual esta no sustituido o sustituido con un grupo hidroxilo;

R10 representa un grupo heteroarilo, el cual esta no sustituido o sustituido con un grupo —alquilo de C1.3;

R11 representa:

. un grupo —heterocicloalquilo de Cs.10, €l cual esta no sustituido o sustituido con uno o mas grupos
oxido,
. un grupo heteroarilo o un grupo aril-alquilo de Ci4, estando dichos grupos heteroarilo o arilo no

sustituidos o sustituidos con uno o mas grupos independientemente escogidos de un atomo de halégeno, un
grupo hidroxilo, un grupo nitro y un grupo —alquilo de C+.3;

R12 representa:
° un grupo —alcoxi de C1.4,

. un grupo —alquilo de C+., el cual esta no sustituido o sustituido con un grupo -NR14R15 0 con un grupo
heteroarilo, estando dicho grupo heteroarilo no sustituido o sustituido con un grupo —alquilo de C1.3,

. un grupo heteroarilo, el cual esta no sustituido o sustituido con uno o mas grupos escogidos de un
grupo hidroxilo y un grupo —alquilo de C+.3;

R13 representa:

° un grupo —alquilo de C14
° un grupo —fluoroalquilo de C1.4,
° un grupo arilo, el cual esta no sustituido o sustituido con un grupo nitro,
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° o un grupo heteroarilo, el cual esta no sustituido o sustituido con un grupo -NR1sR17;

- R14, R1s5, R16 Y R17 representan cada uno independientemente:

10

15

20

un atomo de hidrégeno,

0 un grupo —alquilo de C1.;

- R1s representa un grupo —alquilo de C14 0 un grupo bencilo;

- R1g representa un grupo arilo o un grupo heteroarilo;

- R20 representa un grupo —alquilo de C14 0 un grupo arilo;

- R21 representa un grupo arilo;

- R+ representa:

un atomo de halégeno,

un grupo —alcoxi de C1.4,

un grupo —fluoroalquilo de C1.4,
un grupo -OCF3,

un grupo nitro,

un grupo -NHa,

un grupo -NHCHg;

- R2 representa:

un grupo hidroxilo,

un grupo —alquilo de C1.

2. Compuesto segun la reivindicacion 1, de férmula (1A):

Qo

N
o
HO o
5 oo

en la que:

- R4, Rz, Rz y Z son como se definen en la reivindicacion 1.

3. Compuesto segun la reivindicacion 1, de férmula (1B):
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(B

en la que:

- R1y Z son como se definen en la reivindicacion 1.

4. Compuesto segun la reivindicacion 1, de formula (li):

e O

(1)

en la que:

- R4, Rig y Z son como se definen en la reivindicacion 1.

5. Compuesto de féormula (I) segun la reivindicacién 1, caracterizado por que:

Y representa un atomo de hidrégeno, un grupo -(C=0)-NR2R3 o un grupo -(C=0)-OMe;

Z representa:

° un atomo de hidrégeno,

. un grupo —alquilo de C1, el cual esta no sustituido o sustituido con uno o mas grupos R,

. un grupo ciclopropilo, un grupo ciclobutilo, un grupo 3-(benzoilamino)ciclobutilo, un grupo 3-[(pirazin-2-
ilcarbonil)amino]ciclobutilo, un grupo 3-[(metilsulfonil)amino]ciclobutilo, un grupo 3-

[(fenilsulfonil)amino]ciclobutilo, un grupo ciclopentilo, un grupo ciclohexilo,

. un grupo tetrahidro-2H-piranilo,

° un grupo -NH-(C=0)-Rs;

R+ representa un atomo de hidrégeno, un grupo etilo, un grupo 2,2,2-trifluoroetilo o un grupo metilo, el cual
esta no sustituido o sustituido con un grupo 1,2,3-triazol sustituido con un grupo 3-(3-fluorofenil)-2-oxo-1,3-
oxazolidin-5-ilmetilo;

Rz representa un atomo de hidrégeno o un grupo metilo;

Rs3 representa:
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° un grupo ciclohexilo, un grupo 1-{[(fenilsulfonil)lamino]metil}ciclohexilo o wun grupo 1-
{[(fenilsulfonil)amino]metil}ciclopentilo,

° un grupo 5,6,7,8-tetrahidroquinolin-5-ilo,

. o un grupo alquilo de C14 lineal o ramificado, el cual esta no sustituido o sustituido con un grupo
escogido de:

° -NH-Re,

° -NH-SO2-Ry,

° -NH-(C=0)-Rs,

un grupo 1-morfolin-4-ilciclopentilo,
un grupo tetrahidro-2H-piranilo, un grupo tetrahidrofuranilo o un grupo morfolin-4-ilo,

un grupo fenilo, el cual esta no sustituido o sustituido con uno o mas grupos escogidos

independientemente de un atomo de cloro y un grupo -CF3,

un grupo 1H-pirrolo[2,3-b]piridinilo, un grupo 4-metil-5,6,7,8-tetrahidroquinazolin-2-ilo, un

grupo 6-metoxi-1H-bencimidazol-2-ilo, un grupo piridinilo, el cual esta no sustituido o sustituido con un
grupo -CF3 o con un grupo morfolin-4-ilo,

o alternativamente con uno o mas grupos metoxi;

o alternativamente, R y Rs, junto con el atomo de nitrégeno al que estan unidos, constituyen un grupo —
heterocicloalquilo de Cs.6 seleccionado de: azetidina, morfolina, 4-[5-(trifluorometil)piridin-2-ilJpiperazina;

R4 representa independientemente un grupo escogido de:

° un grupo hidroxilo,

° un deuterio,

° un atomo de fluor,

. un grupo ciclopropilo,

. un grupo fenilo, el cual estd no sustituido o sustituido con uno o mas grupos escogidos

independientemente de un atomo de fldor, un grupo metoxi, un grupo -CH>OH y un grupo -CHO,

. un grupo piridilo,
. un grupo morfolinilo, un grupo tetrahidro-2H-piranilo,
° un grupo metoxi,

° un grupo -(C=0)-NH-Ro,

° un grupo -NH-R14,

. un grupo -NH-(C=0)-R>,

. o un grupo -NH(SO>)-R3;

Rs representa un grupo piridilo;

Re representa un grupo quinolilo, estando dicho grupo quinolilo no sustituido o sustituido con un atomo de

cloro;

R7 representa un grupo -CF3, un grupo fenilo, piridilo, pirazolilo, 1H-pirrolo[2,3-b]piridilo o indolilo, estando
dichos grupos fenilo, piridilo, pirazolilo, 1H-pirrolo[2,3-b]piridilo o indolilo no sustituidos o sustituidos con uno o

mas grupos Ry;

Rs representa un grupo pirazinilo, estando dicho grupo pirazinilo no sustituido o sustituido con uno o mas

grupos Ry;

R10 representa un grupo1,8-naftiridinilo sustituido con un grupo metilo;
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R11 representa un grupo tetrahidrotiofeno-1,1-diéxido, quinolilo, piridilo o bencilo, estando dichos grupos
quinolilo, piridilo o bencilo no sustituidos o sustituidos con un atomo de cloro, un grupo hidroxilo, un grupo
nitro o un grupo metilo;

R12 representa:
° un grupo terc-butoxi,

. un grupo —alquilo de C14 el cual esta no sustituido o sustituido con un grupo escogido de un grupo -
NR14R15, piridilo o pirazolilo, estando dichos grupos piridilo o pirazolilo no sustituidos o sustituidos con un
grupo metilo,

. un pirazinilo o piridilo, el cual esta no sustituido o sustituido con uno o mas grupos escogidos de un
grupo hidroxilo y un grupo metilo;

R13 representa:

° un grupo -CFs3,

° un grupo fenilo, el cual esta no sustituido o sustituido con un grupo nitro,
. o un grupo piridilo, el cual esta no sustituido o sustituido con un grupo -NR1sR17;
R14, R1s5, R16 Y R17 representan cada uno independientemente:

° un atomo de hidrégeno,

. un grupo metilo o un grupo isopropilo;

R+ representa:

° un atomo de fltor, un atomo de cloro,

° un grupo metoxi,

° un grupo -CFs3,

° un grupo -OCF3,

° un grupo nitro,

° un grupo -NHa,

° un grupo -NHCHg;

R2 representa:

° un grupo hidroxilo,

. un grupo metilo.

. Compuesto de formula (I) segun la reivindicacién 1, caracterizado por que:

Y representa un atomo de hidrégeno o un grupo -(C=0)-NRzRs3;

Z representa:

° un atomo de hidrégeno,

. un grupo metilo, un grupo isopropilo, un grupo 2,2-dimetilpropilo,

° un grupo CDs,

° un grupo 2-fluoroetilo,

. un grupo ciclopropilmetilo,

° un grupo 2-feniletilo,

° un grupo [(7-metil-1,8-naftiridin-2-il)amino]-4-oxobutilo,
° un grupo 2-{[(2-nitrofenil)sulfonillamino}etilo,
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. un grupo ciclopropilo,

. un grupo tetrahidro-2H-piranilo;

R+ representa un atomo de hidrégeno, un grupo etilo, un grupo 2,2,2-trifluoroetilo o un grupo metilo;
Rz representa un atomo de hidrégeno o un grupo metilo;

Rs3 representa:

° un grupo metilo,

° un grupo 2-{[(2,6-difluorofenil)sulfonillamino}-1,1-dimetiletilo,

° un grupo 1,1-dimetil-2-({[4-(trifluorometil)fenil]sulfonil}amino)etilo,

° un grupo 2-{[(2-fluorofenil)sulfonillamino}-1,1-dimetiletilo,

° un grupo 1,1-dimetil-2-({[2-(trifluorometoxi)fenil]sulfonil}amino)etilo,

° un grupo 1,1-dimetil-2-({[4-(trifluorometoxi)fenil]sulfonil}amino)etilo,

° un grupo 2-metil-1-[(fenilsulfonil)amino]propan-2-ilo,

° un grupo 2-metil-1-{[(5-nitro-1H-pirazol-4-il)sulfonilJamino}propan-2-ilo,
° un grupo 2-metil-1-{[(trifluorometil)sulfonillamino}propan-2-ilo,

° un grupo 2-metil-1-{[(2-nitrofenil)sulfonillamino}propan-2-ilo,

. un grupo 1-{[(5-hidroxipirazin-2-il)carbonillJamino}-2-metilpropan-2-ilo,
° un grupo 1,1-dimetil-2-morfolin-4-iletilo,

° un grupo bencilo,

° un grupo 2-(4-piridil)etilo;

7. Compuesto de férmula (I) segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, caracterizado por que corresponde a los
siguientes compuestos:

° 3-metilbutanoato de (2R,3S,4R,5R,7S,9S,10S,11R,12S,13R)-7-[(bencilcarbamoil)oxi]-2-(1-
{l(2R,3R,4R,5R,6R)-5-hidroxi-3,4-dimetoxi-6-metiltetrahidro-2H-piran-2-ilJoxi}propan-2-il)-10-{[(2S,3R,6R)-3-
hidroxi-4-(metoxiimino)-6-metiltetrahidro-2H-piran-2-ilJoxi}-3,5,7,9,11,13-hexametil-6, 14-dioxo-12-{[(2S,5S,7R)-
2,4 ,5-trimetil-1,4-oxazepan-7-ilJoxi}oxaciclotetradecan-4-ilo;

° 3-metilbutanoato de (2R,3S,4R,5R,7S,9S,10S,11R,12S,13R)-7-[(bencilcarbamoil )oxi]-2-
(1{[(2R,3R,4R,5R,6R)-5-hidroxi-3,4-dimetoxi-6-metiltetrahidro-2H-piran-2-ilJoxi}propan-2-il)-10-{[(2S,3R,6R )-3-
hidroxi-4-(metoxiimino)-6-metiltetrahidro-2H-piran-2-ilJoxi}-3,5,7,9,11,13-hexametil-6, 14-dioxo-12-{[(2S,5R,7R)-
2,4 ,5-trimetil-1,4-oxazepan-7-ilJoxi}oxaciclotetradecan-4-ilo;

° 3-metilbutanoato de (2R,3S,4R,5R,7S,9S,10S,11R,12S,13R)-12-{[(2S,7R)-4-ciclopropil-2,5-dimetil-1,4-
oxazepan-7-ilJoxi}-2-(1-{[(2R,3R,4R,5R,6R)-5-hidroxi-3,4-dimetoxi-6-metiltetrahidro-2H-piran-2-ilJoxi}propan-2-il)-
10-{[(2S,3R,6R)-3-hidroxi-4-(metoxiimino)-6-metiltetrahidro-2H-piran-2-ilJoxi}-7-{[(1-{[(5-hidroxipirazin-2-
il)carbonillJamino}-2-metilpropan-2-il)carbamoil]oxi}-3,5,7,9,11,13-hexametil-6, 14-dioxooxaciclotetradecan-4-ilo;

° 3-metilbutanoato de (2R,3S,4R,5R,7S,9S,10S,11R,12S,13R)-7-[(bencilcarbamoil)oxi]-12-{[(2S,5R,7R)-2,5-
dimetil-1,4-oxazepan-7-ilJoxi}-2-(1-{[(2R,3R,4R,5R,6R)-5-hidroxi-3,4-dimetoxi-6-metiltetrahidro-2H-piran-2-
illoxi}propan-2-il)-10-{[(2S,3R,6R)-3-hidroxi-4-(metoxiimino)-6-metiltetrahidro-2H-piran-2-ilJoxi}-3,5,7,9,11,13-
hexametil-6,14-dioxooxaciclotetradecan-4-ilo;

e  3-metilbutanoato de (2R,3S,4R,5R,7S,9S8,10S,11R,12S,13R)-2-(1-{[(2R,3R 4R ,5R ,6R)-5-hidroxi-3,4-
dimetoxi-6-metiltetrahidro-2H-piran-2-ilJoxi}propan-2-il)-10-{[(2S,3R,6R)-3-hidroxi-4-(metoxiimino)-6-
metiltetrahidro-2H-piran-2-ilJoxi}-3,5,7,9,11,13-hexametil-6, 14-dioxo-7-({[2-(piridin-4-il)etillcarbamoil}oxi)-12-
{l(28,5S8,7R)-2,4,5-trimetil-1,4-oxazepan-7-ilJoxi}oxaciclotetradecan-4-ilo;

° 3-metilbutanoato de (2R,3S,4R,5R,7S,9S,10S,11R,12S,13R)-7-[(bencilcarbamoil)oxi]-12-{[(2S,7R)-4-
ciclopropil-2,5-dimetil-1,4-oxazepan-7-ilJoxi}-2-(1-{[(2R,3R,4R,5R,6R)-5-hidroxi-3,4-dimetoxi-6-metiltetrahidro-2H-
piran-2-ilJoxi}propan-2-il)-10-{[(2S,3R,6R)-3-hidroxi-4-(metoxiimino)-6-metiltetrahidro-2H-piran-2-il]Joxi}-
3,5,7,9,11,13-hexametil-6,14-dioxooxaciclotetradecan-4-ilo;
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° 3-metilbutanoato de (2R,3S,4R,5R,7S,9S,10S,11R,12S,13R)-7-[(bencilcarbamoil)oxil-12-{[(2S,7R)-2,5-
dimetil-4-(*Hs)metil-1,4-oxazepan-7-ilJoxi}-2-(1-{[(2R,3R,4R,5R,6R)-5-hidroxi-3,4-dimetoxi-6-metiltetrahidro-2H-
piran-2-ilJoxi}propan-2-il)-10-{[(2S,3R,6R)-3-hidroxi-4-(metoxiimino)-6-metiltetrahidro-2H-piran-2-il]Joxi}-
3,5,7,9,11,13-hexametil-6,14-dioxooxaciclotetradecan-4-ilo;

° 3-metilbutanoato de (2R,3S,4R,5R,7S,9S,10S,11R,12S,13R)-7-[(dimetilcarbamoil Joxi]-2-(1-
{l(2R,3R,4R,5R,6R)-5-hidroxi-3,4-dimetoxi-6-metiltetrahidro-2H-piran-2-ilJoxi}propan-2-il)-10-{[(2S,3R,6R)-3-
hidroxi-4-(metoxiimino)-6-metiltetrahidro-2H-piran-2-ilJoxi}-3,5,7,9,11,13-hexametil-6, 14-dioxo-12-{[(2S,5R,7R)-
2,4 ,5-trimetil-1,4-oxazepan-7-ilJoxi}oxaciclotetradecan-4-ilo;

° 3-metilbutanoato de (2R,3S,4R,5R,7S,9S,10S,11R,12S,13R)-7-[(bencilcarbamoil)oxil]-12-{[(2S,7R)-2,5-
dimetil-4-(2-{[(2-nitrofenil)sulfonillamino}etil)-1,4-oxazepan-7-ilJoxi}-2-(1-{[(2R,3R,4R,5R ,6R)-5-hidroxi-3,4-
dimetoxi-6-metiltetrahidro-2H-piran-2-ilJoxi}propan-2-il)-10-{[(2S,3R,6R)-3-hidroxi-4-(metoxiimino)-6-
metiltetrahidro-2H-piran-2-ilJoxi}-3,5,7,9,11,13-hexametil-6,14-dioxooxaciclotetradecan-4-ilo;

° 3-metilbutanoato de (2R,3S,4R,5R,7S,9S,10S,11R,12S,13R)-7-[(bencilcarbamoil)oxi]-12-{[(2S,7R)-4-(2-
fluoroetil)-2,5-dimetil-1,4-oxazepan-7-iljJoxi}-2-(1-{[(2R,3R,4R,5R,6R)-5-hidroxi-3,4-dimetoxi-6-metiltetrahidro-2H-
piran-2-ilJoxi}propan-2-il)-10-{[(2S,3R,6R)-3-hidroxi-4-(metoxiimino)-6-metiltetrahidro-2H-piran-2-il]oxi}-
3,5,7,9,11,13-hexametil-6,14-dioxooxaciclotetradecan-4-ilo;

° 3-metilbutanoato de (2R,3S,4R,5R,7S,9S,10S,11R,12S,13R)-7-[(bencilcarbamoil)oxil-12-{[(2S,7R)-2,5-
dimetil-4-{4-[(7-metil-1,8-naftiridin-2-il)Jamino]-4-oxobutil}-1,4-oxazepan-7-ilJoxi}-2-(1-{[(2R,3R,4R,5R,6R)-5-
hidroxi-3,4-dimetoxi-6-metiltetrahidro-2H-piran-2-ilJoxi}propan-2-il)-10-{[(2S,3R,6R)-3-hidroxi-4-(metoxiimino)-6-
metiltetrahidro-2H-piran-2-ilJoxi}-3,5,7,9,11,13-hexametil-6,14-dioxooxaciclotetradecan-4-ilo;

° 3-metilbutanoato de (2R,3S,4R,5R,7S,9S,10S,11R,12S,13R)-7-[(bencilcarbamoil)oxi]-12-{[(2S,7R)-4-(2,2-
dimetilpropil)-2,5-dimetil-1,4-oxazepan-7-ilJoxi}-2-(1-{[(2R,3R,4R,5R,6R)-5-hidroxi-3,4-dimetoxi-6-metiltetrahidro-
2H-piran-2-ilJoxi}propan-2-il)-10-{[(2S,3R,6R)-3-hidroxi-4-(metoxiimino)-6-metiltetrahidro-2H-piran-2-ilJoxi}-
3,5,7,9,11,13-hexametil-6,14-dioxooxaciclotetradecan-4-ilo;

e  3-metilbutanoato de (2R,3S,4R,5R,7S,9S,10S,11R,12S,13R)-12-{[(2S,7R)-2,5-dimetil-4-(2-feniletil)-1,4-
oxazepan-7-ilJoxi}-2-(1-{[(2R,3R,4R,5R,6R)-5-hidroxi-3,4-dimetoxi-6-metiltetrahidro-2H-piran-2-ilJoxi}propan-2-il)-
10-{[(2S,3R,6R)-3-hidroxi-4-(metoxiimino)-6-metiltetrahidro-2H-piran-2-ilJoxi}-7-{[(1-{[(5-hidroxipirazin-2-
il)carbonillJamino}-2-metilpropan-2-il)carbamoil]oxi}-3,5,7,9,11,13-hexametil-6, 14-dioxooxaciclotetradecan-4-ilo;

e  3-metilbutanoato de (2R,3S,4R,5R,7S,9S,10S,11R,12S,13R)-2-(1-{[(2R,3R 4R,5R,6R)-5-hidroxi-3,4-
dimetoxi-6-metiltetrahidro-2H-piran-2-ilJoxi}propan-2-il)-10-{[(2S,3R,6R)-3-hidroxi-4-(metoxiimino)-6-
metiltetrahidro-2H-piran-2-ilJoxi}-3,5,7,9,11,13-hexametil-7-{[(2-metil-1-{[(5-nitro-1H-pirazol-4-
il)sulfonillJamino}propan-2-il)carbamoil]oxi}-6,14-dioxo-12-{[(2S,7R)-2,4,5-trimetil-1,4-oxazepan-7-
illoxi}oxaciclotetradecan-4-ilo;

. 3-metilbutanoato de (2R,3S,4R,5R,7S,9S,10S,11R,12S,13R)-7-hidroxi-2-(1-{[(2R,3R,4R,5R,6R)-5-hidroxi-
3,4-dimetoxi-6-metiltetrahidro-2H-piran-2-ilJoxi}propan-2-il)-10-{[(2S,3R,6R)-3-hidroxi-4-(metoxiimino)-6-
metiltetrahidro-2H-piran-2-ilJoxi}-3,5,7,9,11,13-hexametil-6,14-dioxo-12-{[(2S,5R,7R)-2,4,5-trimetil-1,4-oxazepan-
7-ilJoxi}oxaciclotetradecan-4-ilo;

e  3-metilbutanoato de (2R,3S,4R,5R,7S,9S5,10S,11R,12S,13R)-2-(1-{[(2R,3R 4R ,5R ,6R)-5-hidroxi-3,4-
dimetoxi-6-metiltetrahidro-2H-piran-2-ilJoxi}propan-2-il)-10-{[(2S,3R,6R)-3-hidroxi-4-(metoxiimino)-6-
metiltetrahidro-2H-piran-2-ilJoxi}-3,5,7,9,11,13-hexametil-7-{[(2-metil-1-{[(trifluorometil)sulfonillamino}propan-2-
il)carbamoil]oxi}-6,14-dioxo-12-{[(2S,7R)-2,4,5-trimetil-1,4-oxazepan-7-ilJoxi}oxaciclotetradecan-4-ilo;

. 3-metilbutanoato de (2R,3S,4R,5R,7S,9S,10S,11R,12S,13R)-12-{[(2S,7R)-2,5-dimetil-4-(2-feniletil)-1,4-
oxazepan-7-ilJoxi}-7-hidroxi-2-(1-{[(2R,3R,4R,5R,6R)-5-hidroxi-3,4-dimetoxi-6-metiltetrahidro-2H-piran-2-
illoxi}propan-2-il)-10-{[(2S,3R,6R)-3-hidroxi-4-(metoxiimino)-6-metiltetrahidro-2H-piran-2-ilJoxi}-3,5,7,9,11,13-
hexametil-6,14-dioxooxaciclotetradecan-4-ilo;

e  3-metilbutanoato de (2R,3S,4R,5R,7S,9S8,10S,11R,12S,13R)-2-(1-{[(2R,3R 4R ,5R ,6R)-5-hidroxi-3,4-
dimetoxi-6-metiltetrahidro-2H-piran-2-ilJoxi}propan-2-il)-10-{[(2S,3R,6R)-3-hidroxi-4-(metoxiimino)-6-
metiltetrahidro-2H-piran-2-ilJoxi}-3,5,7,9,11,13-hexametil-7-{[(2-metil-1-{[(2-nitrofenil)sulfonilJamino}propan-2-
il)carbamoil]oxi}-6,14-dioxo-12-{[(2S,5R,7R)-2,4,5-trimetil-1,4-oxazepan-7-ilJoxi}oxaciclotetradecan-4-ilo;

e  3-metilbutanoato de (2R,3S,4R,5R,7S,9S8,10S,11R,12S,13R)-2-(1-{[(2R,3R,4R,5R ,6R)-5-hidroxi-3,4-
dimetoxi-6-metiltetrahidro-2H-piran-2-ilJoxi}propan-2-il)-10-{[(2S,3R,6R)-3-hidroxi-4-(metoxiimino)-6-
metiltetrahidro-2H-piran-2-ilJoxi}-3,5,7,9,11,13-hexametil-7-{[(2-metil-1-{[(2-nitrofenil)sulfonilJamino}propan-2-
il)carbamoil]oxi}-6,14-dioxo-12-{[(2S,5S,7R)-2,4,5-trimetil-1,4-oxazepan-7-ilJoxi}oxaciclotetradecan-4-ilo;

e  3-metilbutanoato de (2R,3S,4R,5R,7S,9S5,10S,11R,12S,13R)-2-(1-{[(2R,3R,4R,5R ,6R)-5-hidroxi-3,4-
dimetoxi-6-metiltetrahidro-2H-piran-2-ilJoxi}propan-2-il)-10-{[(2S,3R,6R)-3-hidroxi-4-(metoxiimino)-6-
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metiltetrahidro-2H-piran-2-ilJoxi}-3,5,7,9,11,13-hexametil-7-[({2-metil-1-[(fenilsulfonilJamino]propan-2-
ilfcarbamoil)oxi]-6,14-dioxo-12-{[(2S,5S,7R)-2,4,5-trimetil-1,4-oxazepan-7-ilJoxi}oxaciclotetradecan-4-ilo;

e  3-metilbutanoato de (2R,3S,4R,5R,7S,9S8,10S,11R,12S,13R)-2-(1-{[(2R,3R,4R,5R,6R)-5-hidroxi-3,4-
dimetoxi-6-metiltetrahidro-2H-piran-2-ilJoxi}propan-2-il)-10-{[(2S,3R,6R)-3-hidroxi-4-(metoxiimino)-6-
metiltetrahidro-2H-piran-2-ilJoxi}-3,5,7,9,11,13-hexametil-7-[({2-metil-1-[(fenilsulfonilJamino]propan-2-
ilfcarbamoil)oxi]-6,14-dioxo-12-{[(2S,5R,7R)-2,4,5-trimetil-1,4-oxazepan-7-ilJoxi}oxaciclotetradecan-4-ilo;

° 3-metilbutanoato de (2R,3S,4R,5R,7S,9S,10S,11R,12S,13R)-7-[({1,1-dimetil-2-
[(fenilsulfonil)amino]etil}carbamoil)oxi]-2-(2-{[(2R,3R,4R,5R ,6R)-5-hidroxi-3,4-dimetoxi-6-metiltetrahidro-2H-piran-
2-ilJoxi}-1-metiletil)-10-{[(2S,3R,6R)-3-hidroxi-4-(metoxiimino)-6-metiltetrahidro-2H-piran-2-ilJoxi}- 12-{[(2S,7R)-4-
isopropil-2,5-dimetil-1,4-oxazepan-7-ilJoxi}-3,5,7,9,11,13-hexametil-6,14-dioxooxaciclotetradecan-4-ilo;

° 3-metilbutanoato de (2R,3S,4R,5R,7S,9S,10S,11R,12S,13R)-12-{[(2S,5R,7R)-4-(ciclopropilmetil }-2,5-
dimetil-1,4-oxazepan-7-ilJoxi}-7-[({1,1-dimetil-2-[(fenilsulfonil)Jamino]etil}carbamoil)oxi]-2-(2-{[(2R,3R,4R,5R ,6R)-5-
hidroxi-3,4-dimetoxi-6-metiltetrahidro-2H-piran-2-ilJoxi}-1-metiletil)-10-{[(2S,3R,6R)-3-hidroxi-4-(metoxiimino)-6-
metiltetrahidro-2H-piran-2-ilJoxi}-3,5,7,9,11,13-hexametil-6,14-dioxooxaciclotetradecan-4-ilo;

° 3-metilbutanoato de (2R,3S,4R,5R,7S,9S,10S,11R,12S,13R)-12-{[(2S,7R)-4-(ciclopropilmetil)-2,5-dimetil-
1,4-oxazepan-7-illoxi}-7-[({1,1-dimetil-2-[(fenilsulfonil)amino]etil} carbamoil)oxi]-2-(2-{[(2R,3R,4R,5R,6R)-5-hidroxi-
3,4-dimetoxi-6-metiltetrahidro-2H-piran-2-ilJoxi}-1-metiletil)- 10-{[(2S,3R,6R)-3-hidroxi-4-(metoxiimino)-6-
metiltetrahidro-2H-piran-2-ilJoxi}-3,5,7,9,11,13-hexametil-6,14-dioxooxaciclotetradecan-4-ilo;

° 3-metilbutanoato de (2R,3S,4R,5R,7S,9S,10S,11R,12S,13R)-7-[({1,1-dimetil-2-[(fenilsulfonil)Jamino]
etil}carbamoil)oxil]-12-{[(2S,7R)-2,5-dimetil-4-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-1,4-oxazepan-7-ilJoxi}-2-(2-
{l(2R,3R,4R,5R,6R)-5-hidroxi-3,4-dimetoxi-6-metiltetrahidro-2H-piran-2-ilJoxi}- 1-metiletil)- 10-{[(2S,3R,6R)-3-
hidroxi-4-(metoxiimino)-6-metiltetrahidro-2H-piran-2-ilJoxi}-3,5,7,9,11,13-hexametil-6,14-dioxooxaciclotetradecan-
4-ilo;

° 3-metilbutanoato de (2R,3S,4R,5R,7S,9S,10S,11R,12S,13R)-12-{[(2S,5S,7R)-4-(ciclopropilmetil)-2,5-
dimetil-1,4-oxazepan-7-ilJoxi}-7-[({1,1-dimetil-2-[(fenilsulfonil)amino]etil} carbamoil)oxi]-2-(2-{[(2R,3R,4R,5R,6R)-5-
hidroxi-3,4-dimetoxi-6-metiltetrahidro  -2H-piran-2-ilJoxi}-1-metiletil)-10-{[(2S,3R,6R)-3-hidroxi-4-(metoxiimino)-6-
metiltetrahidro-2H-piran-2-ilJoxi}-3,5,7,9,11,13-hexametil-6,14-dioxooxaciclotetradecan-4-ilo;

° 3-metilbutanoato de (2R,3S,4R,5R,7S,9S,10S,11R,12S,13R)-7-[({1,1-dimetil-2-
[(fenilsulfonil)amino]etil}carbamoil)oxi]-12-{[(2S,5R,7R)-4-(2,2-dimetilpropil)-2,5-dimetil-1,4-oxazepan-7-ilJoxi}-2-
(2-{[(2R,3R,4R,5R,6R)-5-hidroxi-3,4-dimetoxi-6-metiltetrahidro-2H-piran-2-ilJoxi}-1-metiletil}-10-{[(2S,3R,6R)-3-
hidroxi-4-(metoxiimino)-6-metiltetrahidro-2H-piran-2-ilJoxi}-3,5,7,9,11,13-hexametil-6,14-dioxooxaciclotetradecan-
4-ilo;

° 3-metilbutanoato de (2R,3S,4R,5R,7S,9S,10S,11R,12S,13R)-7-[({1,1-dimetil-2-
[(fenilsulfonil)amino]etil}carbamoil)oxi]-12-{[(2S,7R)-4-(2,2-dimetilpropil)-2,5-dimetil-1,4-oxazepan-7-ilJoxi}-2-(2-
{l(2R,3R,4R,5R,6R)-5-hidroxi-3,4-dimetoxi-6-metiltetrahidro-2H-piran-2-ilJoxi}- 1-metiletil)- 10-{[(2S,3R,6R)-3-
hidroxi-4-(metoxiimino)-6-metiltetrahidro-2H-piran-2-ilJoxi}-3,5,7,9,11,13-hexametil-6,14-dioxooxaciclotetradecan-
4-ilo;

° 3-metilbutanoato de (2R,3S,4R,5R,7S,9S,10S,11R,12S,13R)-7-{[(1,1-dimetil-2-morfolin-4-
iletil)carbamoil]oxi}-2-(2-{[(2R,3R,4R,5R,6R)-5-hidroxi-3,4-dimetoxi-6-metiltetrahidro-2H-piran-2-ilJoxi}-1-metiletil }-
10-{[(2S,3R,6R)-3-hidroxi-4-(metoxiimino)-6-metiltetrahidro-2H-piran-2-ilJoxi}-3,5,7,9,11,13-hexametil-6, 14-dioxo-
12-{[(2S,7R)-2,4,5-trimetil-1,4-oxazepan-7-ilJoxi}oxaciclotetradecan-4-ilo;

° 3-metilbutanoato de (2R,3S,4R,5R,7S,9S,10S,11R,12S,13R)-7-{[(2-{[(2,6-difluorofenil)sulfonillJamino}-1,1-
dimetiletil)carbamoilloxi}-2-(2-{[(2R,3R,4R,5R,6R)-5-hidroxi-3,4-dimetoxi-6-metiltetrahidro-2H-piran-2-ilJoxi}-1-
metiletil)-10-{[(2S,3R,6R)-3-hidroxi-4-(metoxiimino)-6-metiltetrahidro-2H-piran-2-ilJoxi}-3,5,7,9,11,13-hexametil-
6,14-dioxo-12-{[(2S,7R)-2,4,5-trimetil-1,4-oxazepan-7-ilJoxi}oxaciclotetradecan-4-ilo;

° 3-metilbutanoato de (2R,3S,4R,5R,7S,9S,10S,11R,12S,13R)-7-({[1,1-dimetil-2-({[4-(trifluorometil)
fenil]sulfonil}amino)etillcarbamoil}oxi)-2-(2-{[(2R,3R,4R,5R,6R)-5-hidroxi-3,4-dimetoxi-6-metiltetrahidro-2H-piran-
2-ilJoxi}-1-metiletil)-10-{[(2S,3R,6R)-3-hidroxi-4-(metoxiimino)-6-metiltetrahidro-2H-piran-2-ilJoxi}-3,5,7,9,11,13-
hexametil-6,14-dioxo-12-{[(2S,7R)-2,4,5-trimetil-1,4-oxazepan-7-il]oxi} oxaciclotetradecan-4-ilo;

° 3-metilbutanoato de (2R,3S,4R,5R,7S,9S,10S,11R,12S,13R)-7-{[(2-{[(2-fluorofenil)sulfonillamino}-1,1-
dimetiletil)carbamoilloxi}-2-(2-{[(2R,3R,4R,5R,6R)-5-hidroxi-3,4-dimetoxi-6-metiltetrahidro-2H-piran-2-ilJoxi}-1-
metiletil)-10-{[(2S,3R,6R)-3-hidroxi-4-(metoxiimino)-6-metiltetrahidro-2H-piran-2-ilJoxi}-3,5,7,9,11,13-hexametil-
6,14-dioxo-12-{[(2S,7R)-2,4,5-trimetil-1,4-oxazepan-7-ilJoxi}oxaciclotetradecan-4-ilo;

e  3-metilbutanoato de (2R,3S,4R,5R,7S,95,10S,11R,12S,13R)-7-({[1,1-dimetil-2-({[2-
(trifluorometoxi)fenil]sulfonil}amino)etiljcarbamoil}oxi)-2-(2-{[(2R,3R,4R,5R,6R)-5-hidroxi-3,4-dimetoxi-6-
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metiltetrahidro-2H-piran-2-ilJoxi}-1-metiletil)-10-{[(2S,3R,6R)-3-hidroxi-4-(metoxiimino)-6-metiltetrahidro-2H-piran-
2-iloxi}-3,5,7,9,11,13-hexametil-6,14-dioxo-12-{[(2S,7R)-2,4,5-trimetil-1,4-oxazepan-7-ilJoxi}oxaciclotetradecan-4-

ilo;
e  3-metilbutanoato de (2R,3S,4R,5R,7S,95,10S,11R,12S,13R)-7-({[1,1-dimetil-2-({[4-
5 (trifluorometoxi)fenil]sulfonil}amino)etiljcarbamoil}oxi)-2-(2-{[(2R,3R,4R,5R,6R)-5-hidroxi-3,4-dimetoxi-6-

metiltetrahidro-2H-piran-2-ilJoxi}-1-metiletil)-10-{[(2S,3R,6R)-3-hidroxi-4-(metoxiimino)-6-metiltetrahidro-2H-piran-
2-illoxi}-3,5,7,9,11,13-hexametil-6,14-dioxo-12-{[(2S,7R)-2,4,5-trimetil-1,4-oxazepan-7-ilJoxi}oxaciclotetradecan-4-

ilo;
° 3-metilbutanoato de (2R,3S,4R,5R,7S,9S,10S,11R,12S,13R)-7-[({1,1-dimetil-2-
10 [(fenilsulfonil)amino]etil}carbamoil)oxi]-2-(2-{[(2R,3R,4R,5R ,6R)-5-hidroxi-3,4-dimetoxi-6-metiltetrahidro-2H-piran-

2-ilJoxi}-1-metiletil)-10-({(2S,3R,6R)-3-hidroxi-6-metil-4-[(2,2,2-trifluoroetoxi)imino]tetrahidro-2H-piran-2-il}oxi)-
3,5,7,9,11,13-hexametil-6,14-dioxo-12-{[(2S,7R)-2,4,5-trimetil-1,4-oxazepan-7-ilJoxi}oxaciclotetradecan-4-ilo;
° 3-metilbutanoato de (2R,3S,4R,5R,7S,9S,10S,11R,12S,13R)-7-[({1,1-dimetil-2-[(fenilsulfonilJamino]
etil}carbamoil)oxi]-10-{[(2S,3R,6R)-4-(etoxiimino)-3-hidroxi-6-metiltetrahidro-2H-piran-2-ilJoxi}-2-(2-

15 {l(2R,3R,4R,5R,6R)-5-hidroxi-3,4-dimetoxi-6-metiltetrahidro-2H-piran-2-ilJoxi}-1-metiletil)}-3,5,7,9,11,13-hexametil-
6,14-dioxo-12-{[(2S,5R,7R)-2,4,5-trimetil-1,4-oxazepan-7-ilJoxi}oxaciclotetradecan-4-ilo;

8. Procedimiento para la preparacion de un compuesto de formula (I) segun la reivindicacién 1, en la que Y
representa un grupo -(C=0)-NRzR3, caracterizado por que:

un compuesto de férmula (1B):

(B

20

en la que Ry y Z son como se definen para los compuestos de férmula (I) en la reivindicacion 1, se hace
reaccionar con un compuesto de férmula (II) HNR2R3, en la que R2 y Rs son como se definieron para los
compuestos de férmula (1) en la reivindicacion 1, en presencia de un derivado de carbonilo y una base.

9. Procedimiento para la preparacion de un compuesto de formula (I) segun la reivindicacion 1, en la que Y
25 representa un grupo -(C=0)-NRzR3, caracterizado por que:

b-1) un compuesto de férmula (V):

O
0 )J\
NR,R;
>_¥o ©

““

o EERCTRREIRTR TR AR 1NN} (V)
O a T
@]
HQ - O ‘O
6 o~ 0
‘oH

R,ON

en la que Ry, Rz y R3 son como se definen para un compuesto de férmula (1) en la reivindicacion 1, se hace
reaccionar con un agente oxidante para obtener un compuesto de formula (VI):
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(V1)

b-2) el compuesto de féormula (VI) obtenido de esta manera se hace reaccionar con un compuesto de formula

(VID):
ZNH; (Vi)
5 en la que Z es como se define para el compuesto (I) en la reivindicacion 1, en presencia de un agente
reductor.

10. Procedimiento para la preparacion de un compuesto de férmula (I) segun la reivindicacién 1, en la que Y
representa un atomo de hidrégeno, caracterizado por que:

c-1) un compuesto de formula (VIII):

., o Qy Vi
9]
HO e

R,ON

10

en la que Ry es como se define para el compuesto de formula (I) en la reivindicacién 1, se hace reaccionar
con un agente oxidante para obtener un compuesto de férmula (IX):

c-2) el compuesto de férmula (IX) obtenido de esta manera se hace reaccionar con un compuesto de formula
15 (VIN):

ZNH, (Vi)

en la que Z es como se define para el compuesto (I) en la reivindicacion 1, en presencia de un agente
reductor.
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11. Procedimiento para la preparacion de un compuesto de férmula (I) segun la reivindicacién 1, en la que Y
representa un grupo -(C=0)-O-R+s, caracterizado por que:

un compuesto de formula (XXI):

o A SN
>—>* o>_N\;
0.

HO v

— 0':
(XXI)

5 en la que Z y Rq son como se definen para un compuesto de formula (I) en la reivindicacion 1, se hace
reaccionar con un alcohol de formula HO-R1g (XXII), en la que R1g es como se define para un compuesto de
férmula (1) en la reivindicacion 1, en presencia de una base.

12. Compuesto de formula (V):

0
o L
So” TNR:R,

Q) (V)

‘OH

10 en la que:
- R4, R2 y R3 son como se definen para los compuestos de formula (1) en la reivindicacion 1.

13. Compuesto de formula (VIII):

en la que:
15 - R1 es como se define para los compuestos de formula (1) en la reivindicacion 1.

14. Un medicamento, que se caracteriza por que comprende un compuesto de formula () segin una cualquiera de
las reivindicaciones 1 a 7, en forma de una sal de adiciéon de base o de acido.

15. Una composicién farmacéutica, que se caracteriza por que comprende un compuesto de formula (I) segun una
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7, en forma de una sal de adicién de base o de acido, y también al menos un
20 excipiente farmacéuticamente aceptable.
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16. Un compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7, para su uso para la prevencion y/o el
tratamiento de infecciones bacterianas provocadas por microorganismos grampositivos y micobacterias.

17. Un compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7, para su uso para la prevencion y/o el
tratamiento de enfermedades infecciosas seleccionadas de tuberculosis, lepra, nocardiosis, difteria, infeccion
micobacteriana pulmonar, infecciéon micobacteriana cutanea, infeccion micobacteriana atipica y micobacteriosis.
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